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Beschreibung 

[0001] Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstetlung von enantiomerenangereicherten Aryl-aminopropanolen 

und deren Verwendung sowie Zwischenprodukte. 
5 [0002] 1 -Aryl-3-aminopropan- 1 -ole haben insbesondere als Zwischenprodukte fur die Herstetlung von Arzneimittetn 

technische Bedeutung eriangt. So dienen einige 1 -Aryl-3-aminopropan-1-ole beispiefsweise als Vorlaufersubstanzen 

fur die Herstetlung von Serotonin- oder Noradrenalin-Aufnahmeinliibitoren. Bei einigen dieser Inhibitoren konnte nach- 

gewiesen werden, dass bestimmte Enantiomere nicht nur inaktiv Oder wenlger aktiv sind. sondem sogar unerwunschte 

Nebenwirkungen aufweisen konnen (US-A 5.104,899). 
10 [0003] Corey und Reichard (Tetrahedron Letters, 39. 5207, 1989) beschreiben ein Verfahren zur Herstetlung von 

S-Fluoxetin, bei dem in einem wichtigen Schritt 3-Chlorpropiophenon mit einem chiraten Boran asymmetrisch zu S- 

3-Chlor-1 -phenyl- 1 propanol reduziert wird. 

[0004] Nach Umsetzung mit Natriumiodid und Methylamin wird dann (S)-3-(Methyiamino)-1-phenyl-propan-1-ol er- 
hatten, das welter zum Endprodukt umgesetzt werden kann. Nachteiligan diesenn Verfahren ist, dass teure Reagentien 

IS eingesetzt werden mussen und die Gesamtausbeute bei lediglich 77 bis 82 % liegt. 

[0005] Ein Verfahren zur Herstellung von enantiomerenangereichertem (1S)-3-(Methylamino)-1-(2-thiophen-yl)- 
1 -propanol ausgehend von 1 -(2-Thlophen-yl)-3-chlorpropan-1 -on wird in Chirallty 2000, 12, 26-29 beschrieben. Nach 
der Reduktion zum racemlschen 3-Chlor-1 -(2-thienyl)-1 -propanol wird das Racemat enzymatisch getrennt und das (S) 
-Enanliomer weiter mil Nal und Methylamin zu (S)-3-(Melhylamino)-1-(2-lhiophen-yl)-propan-1-ol umgesetzt. Diese 
Methode hat den Nachteil, dass bei enzymatischen Racemattrennungen prinzipielt nur 50 % des gewiinschten Enan- 
tiomers erhalten werden konnen und die Gesamtausbeute daher wirtschaftlich nicht akzeptabel ist. 
[0006] Eine ahnliche Syntheseroute wird in J. Lab. Comp. Radiophann. 1995, 36, 213-223 beschrieben, in der 
1 -(2-Thiophen-yt)-3-chlorpropan-1 -on mit Boran und einem Oxazaborolidin asymmetrisch reduziert wird. Die Ausbeute 
in diescm Schritt bctragt nur 61 %, was das Gcsamtvorfahren un wirtschaftlich macht. 

25 [0007] Es bestand daher das Bedurfnis, ein effizientes und breit anwendbares Verfahren zur Herstetlung von enan- 
tiomerenangereicherten Aryl-aminopropanolen bereitzustelien, das von einfach erhaltlichen Edukten ausgeht. 
[0008] Es wurde nun ein Verfahren zur Herstellung von enantiomerenangereicherten Verbindungen der Formet (t) 
gefunden 
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Ar-CH(OH)-CH2-CH2-NR^ R^ (I) 



in der 



3S Ar fiir einen substituierten oder unsubstituierten Arytrest und 

R*" und R2 jeweils unabhangigvoneinanderfur Wasserstoff, Ci-C2o-Alkyl, C4-Ci4-AryloderC5-Ci5-Arytatkylstehen 
Oder die beiden Reste R^ und zusammen fiir C3-C<|2-Alkylen stehen, 
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das dadurch gekennzebhnet Ist, dass 

a) Verbindungen der Formel (11) in enantiomerenangereicherte Verbindungen der Formel (III) oder Verbindungen 
der Formel (IV) in enantiomerenangereicherte Verbindungen der Fomiei (V) uberfuhrt werden 

Ar-CO-CHg-COOR^ (II) 

Ar<:H(OH)-CH2-COOR^ (III) 

Ar.CO-CH2-CONR^ R^ (IV) 

Ar-CH(OH)-CH2-CONR''R^ (V) 

wobei jeweils 
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Ar die unter der Formel (I) gen^nnte Bedeutung besitTt und . 

und R2 die unter der Formel (I) genannte Bedeutung besitzen und 
R3 fur Wasserstoff, Ci-Cao-AlkyL C4-C,4-Aryl Oder Cg-Cig-Arylalkyl steht, 

und wobei die Umsetzung 

in Gegenwart eines Ubergangsmetallkatalysators 

mit Wasserstoff oder einer Wasserstoff ubertragenden Verbindung oder einer Mischung davon erfolgt. und 

b) fur den Fall, dassfurSchritt a) Verbindungen der Fonnel (II) eingesetzt wurden, die enantlomerenangerelcherten 
Verbindungen der Formel (III) mit Aminen der Fonmel (VI) 



IS 
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HNR^R^ (VI) 

in der R"" und R2 die unter der Fomnel (I) genannte Bedeutung besitzen, 

2u enantiomerenangereicheiten Verbindungen der Formel (V) mit der oben genannten Bedeutung umgesetzt war- 
den und 

c) die enantlomerenangereicherten Verbindungen der Fomiel (V) durch Reduktion in enantiomerenangereicherte 
Verbindungen der Formel (I) mit der oben genannten Bedeutung uberfiihrt werden. 

[0009] Es sei darauf hingewiesen, dass vom Umfang der Erfindung auch bellebige Kombinationen der genannten 
Bereiche und Vorzugsberetche fiir jedes Merkmal umfasst sind. 

[0010] Enantiomerenangereichert Im Sinne der Erfindung bedeutet enantiomerenreine Verbindungen oder Mischun- 
gen von Enantiomeren einer Verbindung, in denen ein Enantiomer in einem Enantiomerenuberschuss, im Folgenden 
auch ee (enantiomeric excess) genannt, im Vergleich zum anderen Enantiomer vorliegt. Bevorzugt betragt dieser 
Enantiomerenuberschuss 10 bis 100 % ee, besonders bevorzugt 60 bis 100 % ee und ganz besonders bevorzugt 85 
bis 1 00 % ec. 

[0011] Enantiomerenangereichert im Sinne der Erfindung bezieht srch insbesondere auf die Konfiguration des Koh- 
lenstoff atoms, das dem Rest Ar benachbart ist. 

[0012] In den Formeln (I) bis (V) steht Ar bevorzugt fur carbocyclische aromatische Reste mit 6 bis 24 Geriistkoh- 
lenstoffatomen oder heteroaromatische Reste mit 4 bis 24 Gerustkohlenstoffatomen, in denen kelnes, ein. zwei Oder 
drei Gerustkohlenstoffatome pro Cyclus, im gesamten heteroaromatischen Rest mindestens jedoch ein Geriistkohlen- 
stoffatom, durch Heteroatome. ausgewahit aus der Gruppe Stickstoff, Schwefel oder Sauerstoff . substituiert sein kon- 
nen. 

[0013] Weiterhin konnen die carbocyclischen aromatischen Reste oder heteroaromatischen Reste mit bis zu funf 
gleichen oder verschiedenen Substituenten pro Cyclus substituiert sein, ausgewahit aus der Gruppe Hydroxy, Fluor, 
Nitro. Cyano, freies oder geschutztes Fonnyl, Ci-Cig-Alkyl. Ci-Ci2-Halogenalkyl, C5-Ci4-Aryl, Cg-Cis-Arylalkyl! 
.PO-{(Ci.Ca)-Alkyl]2. -PO-((C5-C,4)-Aryl]2. -PO.[(C,-C8)'Alkyl)(C5-C,4)-Aryl)]. Tri(Ci«Ce-alkyl)siloxyl oder Resten der 
allgemeinen Fonnel (VII) 

A-B-D-E (VII) 

in der unabhangig voneinander 
A fehit Oder fur einen CfCa-Alkylenrest steht und 
B fehIt Oder fOr Sauerstoff, Schwefel oder NR* steht, 

wobei R-* Wasserstoff, Ci-Ce-AlkyI, Cg-C^s-Arylalkyl oder C5-Ci4-Aryl bedeulel und 
O fur eine Carbonyl-Gruppe steht und 
E fur R5 OR5. NHRfiodor N(R6)2 steht 

wobei R5 fiir Ci-Cg-Alkyl, Cg-Cig-Arylalkyl, C^-Cg-Halogenalkyl oder C5-Ci4-Aryl und 
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jeweils unabhangtg fur C^-CQ-Alkyl. Cg-C^s-Arylfilkyl Oder 05-0,4- Aryl Oder N(R6)2 7usammen fur einen cycli- 
schen Aminorest steht. 

Oder Resten der allgemeinen Formein (Vllla-e) 

A-E (Villa) 
A-SO2-E (Vlllb) 

A-B-SOgR^ (Vlllc) 
A-SO3W (Vllld) 

A-COW (Villa) 

in denen A, B, E und die oben angegebene Bedeutung besitzen und W fur OH, NH2, Oder CM steht, wobei M ein 
Alkalimetallion, ein halbes Aqulvalent eines Erdalkalimetallions, ein Annmoniumion oderein organisches Ammoniumion 
bedeuten kann. 

[0014] Besonders bevorzugtsteht Arin den Formein (I) bis (V) fur mono- oderbicyclischecarbocyclischearomatische 
Resle mil insgesaml 6 bis 14 Gerustkohlensloffalomen Oder mono- oder bicyclische heteroaromalische Besle mil 4 
bis 1 2 Gerustkohlenstoffatomen, in denen keines, ein. zwei oder drei Geriistkohienstoffatome pro Oyclus, im gesamten 
heteroaromatischen Rest mindestens jedoch ein Gerustkohlenstoffatom, durch Heteroatome, ausgewahit aus der 
Gruppe Stickstoff, Schwefel oder Sauerstoff , substituiert sein konnen und wobei die mono- oder bicyclischen aroma- 
tischen Reste mil keinen. einen, zwei oder drei Resten pro Oyclus substituiert sein konnen, die jeweils unabhangig 
voneinandcr ausgewahit sind aus der Gruppe Hydroxy, Ci-Oi2'Alkyl, Oyano, COOH, COOM, 000-(Ci-Ci2-Alkyl), 
O00.(04-Cio-Aryl). 00-(Ci-C,2-Alkyl), CO-(C4-Cio-Aryl), 0-(Ci-0,2-Alkyl), (Oi-Ci2-Alkyl)-0-(CTO,2-Alkyl). (O4-C10- 
Aryl).0-(0i-Ci2-Alkyl), 0-(C4-Oio-Aryl), 0-00-(C4-Cio.Aryl). O-0O-(0i-C,2-Alkyl). 0000-{0i-0i2-Alkyl), N-{C^~C^2- 
Alkyl)2, NH-(Ci'Ci2-Alky(). N(04-Oio-Aryl)2. NH-(04-Cio-Aryl), Fluor, Ohior, Brom. NOg, SO3H, SO3M, 802(0^-0^2" 
Alkyl), SO(Oi-Ci2*Alkyl), Ci-C,2"^'"0''«*'*^y'' wobei FluoralkyI fur einen einfach, mehrfach oder vollstandig durch Fluor 
substituierten Alkylrest gemaQ obiger Definition steht, NH00-(0,-0i2"Alkyl), OONH2, OONH-(C^-Ci2"Alkyl), 
NHOOO«(Ci-Ci2-Alkyl), PO(C4-Cio-Aryl)2. POCCrCig-AlkyOg. PO3H2. PO^Mz. PO3HM, PO(0(Oi-Ci2-Alkyl)2, wobei 
M jeweils fur ein Alkalimetallion oder ein halbes Aqutvalent eines Erdalkalimetallions steht. 

[0015] Ganz besonders bevorzugt steht Aryl fur Phenyl, 2- oder 3-Thiophenyl, 2- oder 3-Furanyl, 2- oder 3-Pyrrolyl. 
3- Oder 4-Pyrazolyl, 2- Oder 4-Thiazolyl, 1-, 2- oder 4-Oxazolyl, 2-. 4- oder 5-lmidazolyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl, 2- 
oder 3-Pyrazinyl, 2-, 4-oder 5-Pyrimidyl, 3-, 4-, 5- Oder 6-Pyridazinyl, 2- oder 3-lndolyl, 3-lndazolyl. Indazolyl, 2- Oder 
3-Benzofuranyl, 2- Oder 3-Benzothiophen-yl, 2-, 3- Oder 4-Ohlnolinyl, Isochinolinyl 2-, 4-, 6- Oder 7-Reridinyl oder 2- , 
3-, 4-, 5-, 6-, 8-, 9- Oder 1 0-Phenanthrenyl. wobei jeder der genannten Reste keinen. einen oder zwei Reste pro Oyclus 
tragt. die jeweils unabhangig voneinander ausgewahit sind aus der Gruppe 0^-04-Alkyl, Oyano, 000-(0^-04-Alkyl), 
O-(0i-04-Alkyl), N(0i-C4-Alkyl)2. NH-(0i-C4-Alkyl), Fluor, OhIor. Brom oderO,-04-Fluoralkyl wie zum BeispielTrifluor- 
methyl. 2,2,2-Trifluorethyl oder Pentafluorethyl. 
[0016] Noch weiter bevorzugt steht. Ar fiir 2-Thiophen-yl. 

[0017] Bevorzugt stehen in den Fonmein (I), (IV), (V) und (VI) R** und R^ jeweils unabhangig fiir Wasserstoff, Methyl, 
Ethyl, Isopropyl, Phenyl oder Benzyl. 

[0018] Besonders bevorzugt steht in den Formein (I), (IV) und (V) NR^R2 als Ganzes fiir Methylamino, Ethylamino 
und Isopropylamino, beziehungsweise in Formel (VI) HNR'iR^ fiir Methylamin, Ethylamin und Isopropylamin. 
[0019] Ganz besonders bevorzugt steht in den FomieIn (I), (IV) und (V) NR^R2 als Ganzes fiir Methylamino bezie- 
hungsweise in Formel (VI) HNR^R^ fiir Methylamin. 

[0020] Bevorzugt steht in den Fonmein (II) und (III) R^ jeweils fiir Wassersloff . Methyl, Elhyl, Isopropyl, n-Propyl, lerl. 
-Butyl, n-Butyl iso-Butyl, Phenyl oder Benzyl, wobei Methyl und Ethyl besonders bevorzugt sind und Methyl ganz 
besonders bevorzugt ist. 

[0021] Fiir das erflndungsgemaBe Verfahren bevorzugte Verbindungen der Formel (II) sind: Methyl'3-oxo-3-(2-thio- 
phcn-yl)propanoat, Ethyl-3'OXO-3-(2-thlophon-yl)propanoat, lsopropyl-3-oxo-3>(2-thiophcn-yl)propanoat. tert.-Butyl- 
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3-oxo-3-(2-thiophen-yl)propanoat. 2-EthyfhexyJ-3-oxo-3-{2-thiophen-yl)propanoat. Methyl-3-oxo-3-(phenyl)-pro- 
panoat, Ethyl-3-oxo-3-(phenyl)propanoat, lsopropyl-3-oxO'3-(phenyl)propanoat. tert.-Butyl-3-oxo-3-(phenyl)pro- 
panoat.2-Ethylhexyl-3-oxo-3-(phenyl)propanoat. Methyl-3-oxo-3-(4-tolyl)propanoat, Ethyl-3-oxo-3-(4-tolyl)propanoat, 
lsopropyl-3-oxo-3-(4-tolyl)propanoat. tert.-Butyl-3-oxo-3-(4-tolyl)propanoat und 2-Ethylhexyl-3-oxo-3-(4-toIyl)pro- 
panoat. 

[0022] Fur das erfindungsgemaSe Verfahren bevorzugte Verblndungen der Formel (IV) sind: 
3-Oxo-3-(phenyl)propanamld,N-Methyl-3K>xo-3-(phenyl)propanamid,N-Benzyl-3-oxo-3-(phenyl)propanaml^ 
methyl-3-oxo-3-(phenyl)-propanamid, 3-Oxo-3-(4-tolyl)propanamid, N-Methyl-3-oxo-3-(4-tolyl)propanamid. N-Benzy»- 
3-oxo-3-(4-tolyl)propanamid. N.N-Dimethyl-3-oxo-3-(4-tolyl)-propanamid, 3-Oxo-3-(2-thiophen-yl)propana?nid. N-Me- 
thyl-3-oxo-3-(2-thlophen-yl)-propanamid und N-Benzyl-3-oxo-3-(2-thiophen-yl)propanamid. 

[0023] Fur das erfindungsgemaBe Verfahren bevorzugl ist der Einsatz von Verbindungen der Formel (II) In Schritt 
a) nnit den oben genannten Bedeutungen und Vorzugsbereichen. 

[0024] Fur das erfindungsgemaBe Verfahren besonders bevorzugt ist der Einsatz von Verbindungen der Formel (II) 
in Schritt a) mil den oben genannten Bedeutungen und Vorzugsbereichen fur Ar und und in Schritt b) die Umsetzung 
mit Methylamin. 

[0025] Die fur das erfindungsgemaBe Verfahren einseizbaren Verbindungen der Fomiel (II) konnen beispielsweise 
durch Umsetzung von Verbindungen der Fomriel (iX) 



Ar-CO-CHa (|X) 



in der Ar die unler der Formel (I) genannle Bedeutung und Vorzugsbereiche besltzt, 
mit Vertjindungen der Formel (X) 



R^-O-CO-OR^ (X) 

erhalten werden, 

in denen die Reste R^ Jewells unabhangig voneinander, vorzugsweise identlsch die gleiche Bedeutung und Vorzugs- 
bereiche besitzen, die unter dor Formel (II) angogcben wurdcn. 

[0026] Beispielweise sei die Umsetzung von 2-Acetylthiophen mit Dimethylcarbonat, Diethylcarbonat. Diphenylcar- 
bonat Oder DibenzylcartDonat genannt. 

[0027] Die fur das erfindungsgemaBe Verfahren einseizbaren Verbindungen der Fomnel (IV) konnen analog zu den 
Verbindungen der Fomiel (II) beispielsweise durch basenkatalysierte Umsetzung von Veriaindungen der Forrnel (IX) 
mit Verbindungen der Fonnel (XI) 

R^O-CO-NR^R^ (XI) 

erhalten werden, 

in denen die Reste R^ R2 und R3 jeweils unabhangig voneinander, vorzugsweise identisch die gleiche Bedeutung und 
Vorzugsbereiche besitzen. die unter den Formein (II) und (IV) angegeben wurden. 
[0028] Beispielsweise seien als Verbindungen der Fonmel (XI) genannt; 

N-Methyl-methylcarbamat, N-Methyl-ethylcarbamat, N-Methyl-methylcartDamat, N-Methyl-ethylcarbamat, N,N-Dime- 
thyl-methylcarbamat und N,N-Dimethyl-ethylcarbamat. 

[0029] Eine solche Umsetzung wird z.B. in Tetrahedron Lett. 1998. 39, 4995 beschrieben und kann beispielweise 
analog fiir die Umsetzung von 2-Acetylthiophen mit N-Methyl-methylcarbamat Oder N-Methyl-ethylcarbamat ange- 
wandt werden. 

[0030] Die fiir das erfindungsgemaBe Verfahren einsetzbaren Verbindungen der Fonnel (IV) konnen ebenso uber 
eine basenkatalysierte Umsetzung der Verbindungen der allgemeinen Formel (IX) mit Isocyanaten erhalten werden. 
wie in Synth. Commun. 1987. 17, 13-18 beschrieben. Als Beispiel sei die Umsetzung von 2-Acetylthiophen mit Me- 
thylisocyanat, Ethylisocyanat oder Benzylisocyanat genannt. 

[0031] Aryl steht im Rahmen der Erfindung beispielsweise und bevorzugt fur carbocyclische aromatische Reste 
Oder heteroaromatische Reste, die keines, ein, zwel Oder drei Heteroatome pro Cyclus. im gesamten heteroaromati- 
sche Rest mindestens Jedoch ein Heteroatom enthalten. das ausgewShlt ist aus der Gruppe Stickstoff, Schwefel Oder 
Sauerstoff. Weitertiin konnen die carbocyclischen aromatlschen Reste Oder heteroaromatischen Reste mit bis zu funf 
SubsUluenten pro Cyclus subsliluiert sein. die jeweils unabhangig voneinander beispielsweise und bevorzugl ausge- 



1346977A1_L> 



5 




EP 1 346 977 A1 

wahit sind aus der Gmppe Hydroxy. C^-Cig-Alkyl, Cyano. COOH. COOM, wobei M fur ein Alkalimetallion oder ein 
halbes Aquivalent eines Erdalkalimetallions steht, COO-(C|-C,2-Alkyl). COO-(C4-C,o-Aryl), CO-(CvCi2-Alkyl). 
CO-(C4-Cio-Aryl). 0-(CrC,2-Alkyl), 0-(C4-C,o)-Aryl. N(C,-Ci2-Alkyl)2. NH-(Ci-Ci2-Alkyl). Fluor. Chlor Brom. Ci-Ci2- 
Fluoralkyl. wobei FluoralkyI fur einen einfach, mehrfach oder vollstandig durch Fluor substituierten Alkylrest gernaB 
5 obiper Definition steht, CONH2, CONH-(Ci -C^s-Alkyl). NHCOO-(C,-Ci2-Alkyl) Gleiches gilt fur den Arylteil eines Aryl- 
alkyl-Restes. 

[0032] AlkyI bzw. Alkyien bzw. Alkoxy bedeutet im Rahmen der Erfindung jeweils unabhangig einen geradkettigen. 
cyclischen, verzweigten oder unverzweigten AlkyI- bzw. Alkyien- bzw. Alkoxy-Rest, der gegebenenfalls durch C^-C4- 
Alkoxy-Reste weiter substituiert sein kann. Gleiches gilt fur den Alkylenteil eines Arylalkyl-Restes. 
10 [0033] Beispielsweise steht in alien Zusammenhangen bevorzugt C^-Cg-Alkyl fur MethyL Ethyl n-Propyl. Isopropyl, 
n-Butyl, tert. -Butyl, n-Pentyl, Cyclohexyl und n-Hexyl, C^-Cs-Alkyi daruber hinaus beispielsweise furn-Heptyl, n-Octyl 
Oder iso-Octyl. Ci-C,2-AlkyL weiter daruber hinaus z.B. fur n-Decyl und n-Dodecyl und Ci-C2o-Alkyl noch weiter dar- 
uber hinaus fur n-Hexadecyl und n-Octadecyl. 

[0034] Beispielsweise steht Ci-C4-Alkylen in alien Zusammenhangen bevorzugt fur Methylen, 1 ,1 -Ethylen, 1 ,2-Ethy- 
'5 len, 1,1-Propylen, 1 .2-Propylen, 1 ,3-Propylen. 1,1-Butylen, 1,2-Butylen, 2,3-Butylen und 1,4-Butylen. C^-Cg-AIkylen 
daruber hinaus tiir 1 ,5-Pentylen, 1 ,6-Hexylen, 1 ,1 -Cyclohexylen, 1 ,4-Cyclohexylen, 1 ,2-Cyclohexylen und 1 ,8-Octylen. 
[0035] Beispielsweise steht C1-C4- Alkoxy in alien Zusammenhangen bevorzugt fur Methoxy, Ethoxy, isopropoxy, n- 
Propoxy, n-Butoxy und tert.-Butoxy, C^j-Cg-Alkoxy daruber hinaus fur Cyclohexyloxy. 

[0036] Die allgemeine Bezeichnung Aryl als Subsliluent umfassl carbocyclische Resle und heleroaromatische Re- 
20 ste, in denen keines, ein, zwer oder drei Gerustatome pro Cyclus, im gesamten Rest mindestens jedoch ein Gerustatom 
Heteroatome ausgewahit aus der Gruppe Stckstoff, Schwefel oder Sauerstoff sind. Cg-C^o'Aryl steht beispielsweise 
und bevorzugt fur Phenyl, Pyridyl, o-.m-» oder p-Tolyl, C5-C.,4-Aryl daruber hinaus fur Anthracenyl. 
[0037] Gleiches gilt fur den Arylteil eines Arylalkyl-Restes. Cg-C^g-Arylalkyl steht beispielsweise und bevorzugt fur 
Benzyl. 

2s [0038] Halogenalkyi bzw. Fluoralkyl bedeutet im Rahmen der Erfindung jeweils unabhangig einen geradkettigen, 
cyclischen, verzweigten oder unverzweigten Alkylrest, dermit einem, mehreren oder vollstandig mit Halogenatomen 
unabhangig voneinander ausgewahit aus der Gruppe Fluor. Chlor oder Brom bzw. Fluor substituiert sein konnen. 
[0039] Beispielsweise und bevorzugt steht C^-Cg-Halogenalkyl in alien Zusammenhangen bevorzugt fur Trifluonme- 
thyl, Trichlomriethyl. 2,2,2-Trifluorethyl, Pentafluorethyl und NonafluorbutyL C.,-Ca-Fluoralkyl fur Trifluormethyl. 

30 2,2,2-Trlfluorethyl, Pentafluorethyl und NonafluorbutyL 

[0040] Geschiitztes Formyl bedeutet einen Formyl-Rest. der durch Uberfuhrung in ein AminaL Acetal oder ein ge- 
mischtes Aminalacetal geschutzt ist, wobei die Aminaie, Acetale und gemischten Aminalacetaie acyclisch odercyclisch 
sein konnen. 

[0041] Beispielsweise und bevorzugt steht geschiitztes Fomnyl fur einen 1 ,1-(2,5-Dioxy)-cyclopentylen-Rest. 
35 [0042] Im Schritt a) des erfindungsgemaBen Verfahrens werden in Gegenwart eines Ubergangsmetallkatalysators 
die Verbindungen der Formel (II) in enantiomerenangereicherte Verbindungen der Fomnel (III) Oder Verbindungen der 
Fonmel (IV) in enantiomerenangereicherte Verbindungen der Formel (V) ubertuhrt. wobei die Umsetzung mit Wasser- 
stoff Oder einer Wasserstoff ubertragenden Verbindung oder einer Mischung davon erfolgt. 

[0043] Die katalytische Reduktion von Ketonen zu enantiomerenangereicherten sekundaren Alkoholen ist prinzipiell 
40 bekannt. Als Reduktionsmittel kommen dabei ubiicherweise molekularer Wasserstoff oder bei sogenannten Transfer- 
hydrlerungen Wasserstoff ubertragende Verbindungen wie zum Beispiel Ameisensaure oder Isopropanol zum Einsatz. 
[0044] Schritt a) kann beispielsweise und bevorzugt so durchgefuhrt werden, dass die Verbindungen der Fonmel (II) 
Oder die Verbindungen der Formel (IV) mit Wasserstoff in Gegenwart von Ubergangsmetalikatalysatoren und gegebe- 
nenfalls Losungsmittel reduziert werden, die chirale, stereoisomerenangereicherte Ruthenium-, Rhodium-, Ihdium- 
Oder Palladiumkomplexe enthalten Oder durch Umsetzung von Ruthenium-, Rhodium-, Iridium- oder Palladiumsalzen 
mit stereotsomerenangerecherten Liganden erzeugt werden. 

[0045] Beispielsweise wird die asymmetrische Hydrierung von Aryl-p-ketoestern mit Ru-Phosphin-Katalysatoren in 
Tetrahedron 1996, 27, 4801 oder Org. and Organomet. Synth. 1999, 2, 175 beschrieben. Ein Uberslchtsartikel findet 
sich in Tetrahedron Asymmetry 1997, 8, 3327. Insbesondere eignen sich Rutheniumkatalysatoren mit Binaphthyl- oder 
50 Biphenylphosphinliganden fur die asymmetrische Hydrierung, wie in EP 529 444, EP 643 065, EP 749 973 und EP 
764 652 beschrieben. 

[0046] Fur das erfindungsgcmaBc Vorfahrcn bevorzugt ist jedoch die Durchfuhrung dcs Schrittes a) als Transferhy- 
drierung. 

[0047] In einer bevorzugten Ausfuhrungsform fuhrt man Schritt a) so durch, dass die Verbindungen der Formel (II) 
55 Oder die Verbindungen der Formel (IV) 

i) in Gegenwart eines Ruthenium, Rhodium oder Iridium enthaltenden Katalysators und 

II) in Gegenwart von mindestens einem Amin, das zumindest teilweise in protonlerter Fonm voriiegt, 
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in) mit Ameisensaure, Formlaten Oder Mischungen davon 

iv) gegebenenfalls in Gegenwart von organischem Losungsmtttet 

umgesetzt werden. 

[0048] Beispielsweise und bevorzugt werden solche Katalysatoren verwendet, die Rutheniumkomplexe enthalten. 
Bevorzugte Rutheniumkomplexe sind solche. die.durch Umsetzung von Verbindungen der Fomiel (XII) mil Verbindun- 
gen der Fonmel (XIII) erhaltllch sind, Oder Komplexe der Fomiel (XIV). Besonders bevorzugt werden solche Rutheni- 
umkomplexe eingesetzt, die durch Umsetzung von Verbindungen der Fonmel (Xll) mit Verbindungen der Fomiel (Xlll) 
ertialllich sind. In einer bevorzugten Ausfuhrungsform Betragt dabei das molare Verhaltnis von Verbindungen der For- 
mel (Xlll) und Verbindungen der Fomiel (II) 2:1 bis 3:1, besonders bevorzugt 2,01:1 bis 2,4:1 

[0049] Vorteilhatterweise werden Verbindungen der Fomrtel (Xlll) und Verbindungen der Fomiel (Xll) gemischt und 

die Mischung in organischem Losungsmittel aufgenommen. Die resuttierende Mischung kann weiterhin vorteilhafter- 

weise vor Zugabe zur Reaktionsmischung mit einer Base, bevorzugt einem tertiaren Amin, versetzl und beispielsweise 

und bevorzugt 10 bis 30 min geruhrt werden, wobei die molare Menge tertiaren Amins beispielsweise und bevorzugt 

1:1 bis 3:1 . besonders bevorzugt 1 :1 bis 2:1 bezogen auf Verbindungen der Fonnel (Xlll) betragt. 

[0050] Fiir organische Losungsmittel und Amine gelten die glelchen Angaben und Vorzugsbereiche, die welter unten 

detailltert beschrleben werden. 

[0051] In den Verbindungen der Formel (Xll) 



fRuX2(Aren)]2 (XII) 

steht 

Aren fur eine koordinierte aromatische Verbindung mit 6 bis 12 Ringkohlenstoffatomen, die weiterhin mit bis zu 6 
Reston substituicrt sein kann, die jewcils unabhangig voneinandcr ausgcwahit sind aus dor Gruppe C.-Cq- 
Alkyl, Benzyl und Phenyl, und 

X beispielsweise und bevorzugt fur Chlor, Brom Oder lod, besonders bevorzugt fur Chlor. 

[0052] Bevorzugt steht Aren fur Benzol oder Naphthalin, das mit bis zu 6 Resten substituiert sein kann. die jeweils 
unabhangig voneinander ausgewahtt sind aus der Gruppe Methyl. Ethyl, n-Propyl, Isopropyl und tert.-Bulyl. 
[0053] Bevorzugt steht Aren fiir Mesitylen, Cumol oder Benzol. 
[0054] Besonders bevorzugte Verbindungen der Formel (Xll) sind: 

[0055] Benzoldichlororuthenium-Dimer. Mesitylendichlororuthenium-Dimer und Cumoldichlororuthenium-Dimer. wo- 
bei Cumoldichlororuthenium-Dimer noch welter bevorzugt ist. 
[0056] In der Fonmel (Xlll) 




(xm) 



stehen 

B7 und R8 jeweils unabhangig voneinander beispielsweise fur C^-C^-Mkyl 04-0^5- Aryl oder Cs-Cig-Arylalkyl oder 
B7 und R8 zusammen fur einen geradkettigen oder verzwelgten Cg-Cig-Alkylen-Rest und 

R® fur Ci-C2o-Alkyl. C,-C2o-Fluoralkyl oder C4-Ci5-Aryl. 

[0057] Bevorzugt stehon R^ und R^ jeweils idontisch fur Phenyl oder zusammen fiir goradkcttiges Ca-Ce A'ky*©" 
wie zum Beispiel 1 ,3-Propylen oder 1 .4-Butylen: besonders bevorzugt stehen R7 und R8 jeweils identlsch fur Phenyl. 

R9 steht bevorzugt fur C^-C4-Alkyl. C^.C4-Fluoralkyl, Phenyl oder Naphthyl, das mit keinem. einem, zwei. drei vier 



1346977A1_L> 



7 



EP 1 346 977 A1 



Oder funf Resten weiter substitulert sein kann, die ausgewahit sind aus der Gruppe C^-C4-Alkyl, Ci*C4-Alkoxy, 
C1-C4- Fluoralkyl. Fluor und Chlor. 

R9 sleht besonders bevorzugt fur Methyl. Trifluormethyl, Pentafluorethyl. Nonafluorbutyl. Phenyl. p-Tolyl. p-Ethyl- 
phenyl. p-Anisyl. p-Ethoxyphenyl.. p-ChlorphenyL 2;4,6-TrjmethylphenyL 2.4,6-TriisopropylphenyK p-Fluorphe- 
nyl, Pentafluorphenyl und Naphthyl. 

steht ganz besonders bevorzugt fur p-Tolyl, Phenyl. Naphtyl. 
R9 steht noch weiter bevorzugt fur p-Tolyl. 

[0058] Bevorzugt weisen die Verbindungen der Formel (XIII) eine Stereoisomerenreinheit von 90 % Oder mehr be- 
sonders bevorzugt von 95 % Oder mehr und ganz besonders bevorzugt von 98,5 % Oder mehr auf. 
[0059] Als Verbindungen der Fonnel (XIII) seien genannt: 

N-[(1R,2R) und (1S.2S)-2-annino-l,2-diphenylethyl|-p-tolylsulfonamid, N-((1R,2R) und (1S,2S)-2-amino-1 ,2-dipheny- 
lethyl]-o-tolylsutfonannid, N-[(1R,2R) und (1S,2S)-2-amino-1 ,2-dlphenylethyl]-m-tolylsultonamid, N-[(1R,2R) und (1S. 
2S)-2-amino-1 ,2-diphenylethyl]-phenylsulfonamid, N-[(1 R,2R) und (1 S,2S)-2-amino-1 ,2-diphenylethyl]-4-ethylpheny(- 
sulfonamid. N-[(1R,2R) und (1 S,2S)-2-amino-1 ,2-diphenylethyll-3-ethylphenylsulfonamid. N-[(1R,2R) und (1S.2S)- 
2-amlno-1 ,2-diphenylethyl)-2-elhylphenylsulfonamid, N-[(1 R.2R) und (1S,2S)-2-amino-1,2-diphenylelhyl]-2,4,6-lrime- 
thylphenylsulfonamid. N-[(1R,2R) und (1S,2S)-2-aminol.2-diphenylethyll-2,4,6-triisopropylphenylsulfonamid, N-[(1R. 
2R) und (1S,2S)-2-amino-1.2-diphenylethyl)-4-chlorphenylsulfonannid, N-[(1R,2R) und (1S,2S)-2-amino-1 ,2-dipheny- 
lethyl)-3-chjorphenylsulfonamid, N-[(1 R.2R) und (1S,2S)-2-amino-1 .2-dlphenylethyl]-2-chlorphenylsulfonamid, 
N-[(1R,2R) und (1S,2S)-2-amino-V2-dipheny!ethyl]-4-fluorphenylsulfonamid, N-[(1R,2R) und (1S,2S)-2-amino- 
1 ,2-diphcnylcthylJ-3-fluorphcnylsulfonamid, N-[(1 R.2R) und (1 S,2S)-2-amino-1 ,2-diphGnylethyl]-2-fluorphenylsulfon- 
amid. N-[(1R,2R) und (1S,2S)-2-amino-1 .2-diphenylethylJ-4-methoxyphenylsulfonamid, N-[(1R,2R) und (1S.2S)- 
2-amino-1 ,2-diphenylethyl]-3-methoxyphenylsulfonamid, N-[(1 R,2R) und (1 S,2S)-2-amino-1 .2-diphenylethyf]-2-me- 
thoxyphenylsulfonamid, N-[(1 R.2R) und (1 S,2S)-2-amino-1 ,2-diphenylethyl]-1 -naphtytsulfonamid, N-I(1 R,2R) und (1 S, 
2S)-2-amino-1,2-diphenylethyl)-2-naphtylsulfonamid, N-[(1 R,2R) und (1 S.2S)-2-annino-1 .2-diphenylethyl)-pentafluor- 
phenylsulfonamid, N-[(1R,2R) und (1S,2S)-2-annino-1.2-diphenylethyl]-methansulfonamid, N-[(1R,2R) und (1S,2S)- 
2-amino-1 .2-diphenylethyl)-trifluonmethansulfonamid, N-((1 R.2R) und (1S,2S)-2-aminocyclohexyl]-ptolylsulfonamid, 
N-[(1 R.2R) und (1 S.2S)-2-aminocyclohexyll-o-tolylsulfonamid, N-[(1 R,2R) und (1 S.2S)-2-aminocyclohexyl]-m-tolylsul- 
fonamid, N-[(1R,2R) und (1S.2S)-2-aminocyclohexyl]-phenylsulfonamid, N-[(1R,2R) und (1S,2S)-2-anninocyclohexyl]- 
4-ethylphenylsulfonamid, N-[(1R,2R) und {1S,2S)-2-aminocyclohexyll-3-ethylphenylsulfoniamld, N-[(1R,2R) und (1S. 
2S)-2-aminocyclohexyl]-2-ethylphenylsulfonamid, N-[(1 R,2R) und (1S,2S)-2-aminocyclohexyl]-2,4.6-trinnethylphenyl- 
sulfonamid. N-[(1R,2R) und (1S,2S)-2-anninocyclohexyll-2,4:6-triisopropylphenylsulfonamid, N-[(1R,2R) und (1S.2S)- 
2-aminocyclohexyl]-4-chlorphenylsulfonamid, N-[(1 R.2R) und (1 S,2S)-2-aminocyclohexyl]-3-chlorphenyIsulfonamld, 
N-[(1R,2R) und (1S,2S)-2-aminocyclohexyl]-2-chlorphenylsulfonannid. N-[(1R,2R) und (1S,2S)-2-aminocyclohexyl)- 
4-fluorphenylsulfonamid, N-[(1R,2R) und (1S,2S)-2-anninocyclohexyl]-3-fluorphenylsulfonamid, N-[(1 R,2R) und (1S, 
2S)-2-aminocyclohexyl]-2-fluorphenylsulfonamid. N-[(1 R,2R) und (1S.2S)-2-aminocyclohexyl]-4-methoxyphenylsul- 
fonamid, N-[(1R,2R) und (1S,2S)-2-aminocyclohexyl]-3-methoxyphenylsulfonamid, N-[(1R,2R) und (1S,2S)-2-amlno- 
cyclohexyl]-2-methoxyphenylsulfonamid, N«[(1R,2R) und (1 S,2S)-2-aminocyclohexyl)-1-naphtylsulfonamid, N-[(1R, 
2R) und (1S,2S)-2-aminocyclohexyl]-2-naphtylsulfonamid, N-[(1R,2R) und (1S,2S)-2-aminocyclohexyl)-pentafluor- 
phenylsulfonannid, N-l(1R,2R) und (1S.2S)-2-aminocyclohexylJ-methansulfonamid, N-l(1R,2R) und (1S,2S)-2-amino- 
cyclohexyl]-trlfluomnethansulfonamid, N-[(1R.2R) und (1S,2S)-2-aminocyclopentyl]-p-tolyIsulfonamid, N-[(1R,2R) und 
(1 S,2S)-2-aminocyclopentyl]-o-tolylsulfonamid, N-[(1 R,2R) und (1 S,2S)-2-annlnocyclopentylJ-m-tolylsu!fonamid, 
N-[(1R,2R) und (1S.2S)-2-aminocyclopentyl]-phenylsulfonamld, N-[(1R,2R) und {1S,2S)-2-aminocyclopentyl]-4-ethyl- 
phenylsulfonamid, N-[(1R,2R) und (1S,2S)-2-aminocyclopenlyl]-3-ethylphenylsulfonamid, N-[(1R,2R) und (1S.2S)- 
2-anninocyclopentyl]-2-ethylphenylsulfonamid, N-[(1 R:2R) und (1S,2S)-2-aminocyclopentyll-2.4,6-trimelhylphenylsul- 
fonamid, N-[(1R,2R) und (1 S,2S)-2-aminocyclopentyl]-2.4,6-triisopropylphenylsulfonamid, N-[(1R,2R) und (1S.2S)- 
2-aminocyclopentylJ-4-chlorphenylsulfonamid, N-[(1 R,2R) und (1S,2S)-2-anninocyclopentyl]-3-chlorphenylsulfonamid, 
N-[(1R,2R) und (1S,2S)-2-anninocyclopentyl]-2-chlorphenylsulfonamid, N-[(1R,2R) und (1 S,2S)-2-anninocyclopentyl]- 
4-fluorphGnylsulfonamid, N-[(1R,2R) und {1 S,2S)-2-aminocyclopentyl]-3-fluorphenyIsulfonamid, N-[(1R,2R) und (1S, 
2S)-2-aminocyclopentyl]-2-fluorphenylsulfonamid, N-[(1 R.2R) und (1S,2S)-2-aminocyclopentyl]-4-methoxyphenylsul- 
fonamid, N-((1 R,2R) und (1S,2S)-2-amtnocyclopentyl]-3-methoxyphenylsulfonamid, N-[(1 R,2R) und (1 S,2S)-2-amino- 
cyclopentyl]-2-methoxyphenylsulfonannid, N-[(1R,2R) und (1S,2S)-2-aminocyclopentyl]-1-naphtylsulfonamid, NI-[(1R, 
2R) und (1S.2S)-2-aminocyclopentyl)-2-naphtylsulfonamid, N-[(1R,2R) und (1S,2S)-2-anrjinocyclopentyl]-pentafluor* 
phenylsulfonannid, N-[(1 R.2R) und (1 S,2S)-2-aminocyclopentyl]-methansulfonamid. N-[(1 R,2R) und (1 S,2S)-2-annino- 
cyclopentylj-trifluomiethansulfonannid. 
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[0060] In der Formel (XIV) 

[RuX2(aren){(XHI))J (XiV) 

besitzen Aren und X jeweils die unter Formel (XII) angegebene Bedeutung und Vorzugsbereiche, (XIII) steht in der 
Formel (XIV) fur Verbindungen der Formel (XIII) mit den dort angegebenen Bedeutung und Vorzugsbereichen. 
[0061] Als Verbindungen der Fonmel (XIV) seien genannt: 



(N-[(1 R.2R und 1S,2S)-2-(amlno-KN)-1 ,2-diphenylethyl]-p-tolylsulfonarTiidato-KfsJ]<:hloro[(Ti6).cumol]-rutheni^ 

fN-[(1 R,2R und 1 S,2S)-2-(amlno-K-N)-1 ,2-diphenylethyl]-o-tolylsulfonamldato-KHVJ]-chloro[(Ti6)-cumoll-ruthenlum 

(N-[{1 R,2R und 1S.2S)-2-(amino-KN)-1 :2-diphenylethyl]-m-tolylsulfonamidato-KN]-chloro[(r|6)-cumol]-ruthenium 

[N-[(1 R,2R und 1S.2S)-2-(amino-K:N)-1 .2-diphenylethyl]-phenyisulfonamidato-KN]-chloro[(ii6)-cumoll-ruthenium 
(M) 

IN-1(1 R,2R und 1 S,2S)-2-{amino-icN)-1 .2-diphenylethylJ-4-ethylphenylsulfonamldato-K-NJchloro t(T|®)-cumol)-rut- 
henium(ll) 

[N-[(1 R,2R und 1S,2S)-2-(amlno-KN)-l .2-diphenylethyl]-3-ethylphenylsulfonamidato-KN]chloro[(Ti6)-cumoll-rut- 
henium(ll) 

tN-[( 1 R,2R und 1 S,2S)-2-(amlno-KN)- 1 .2-diphenylethyl]-2-elhylphenylsulfonamidalo-KNJchloro[(T|6)-cumolI-rul- 
henium(ll) 

[N-[(1 R,2R und 1S,2S)-2-(amino-KN)-1 ,2-djphenylethyl)-2,4,6-trimethylphenylsulfonamidato-icN]chlorot(T|6)-cu- 
molj-ruthenium(ll) 

[N-[(1 R,2R und 1 S,2S)-2-(amino-KN)-1 ,2-diphonylethyl]-2,4.6-triisopropylphenylsulfonamidato-»cN]chloro[(Ti6)-cu- 
mol]-njthcnium(n) 

[rM-[(1 R,2R und 1 S,2S)-2-(amino-icN)-1 .2-diphenylethyl]-4-chlorphenylsulfonamidato-KN]chloro[(Ti6^ 
henium(ll) 

[N-[(1 R,2R und 1 S,2S)-2-(amino-idM)-1 .2-dlphenylethyl]-3-chlorphenylsulfonamidato-idM]chloro((Ti6)-cumoll-rut- 
henium(ll) 

[N-[(1 R.2R und 1 S.2S)-2-(amino-KN)-1 .2-dtphenylethyl]-2^hlorphenylsulfonamidato-idSI]chloro[(Ti6^ 
henium(ll) 

[N-[(1 R.2R und li5,2S)-2-(amino-icN)-1 ,2-diphenylethyl]-4-fluorphenylsulfonamidato-KN]chloro[(n®)-cumol]-ruthe- 
55 niunn(ll) 

[N-[(1 R,2R und 1 S.2S)-2-(amino-KN)-1 ,2-diphenylethyl]-3-fluorphenylsulfonamidato-Kf^lchloro[(Ti6)-curTiol]-ruthe- 
nium(ll) 

[N-[(1 R.2R und 1 S,2S)-2-(amino-KN)-1 ,2-dlphenylethyl]-2-fluofphenylsulfonamldato-KN]chloro[(Ti6)-cumol]-ruthe- 
nium(ll) 

[N-[(1 R,2R und 1 S,2S)-2-(amlno-KN)-1 ,2-dlphenylethyl]-4-nnethoxyphenylsulfonamidato-idM]chloro[('n6).cumol]- 
ruthenium(ll) 

[N-[(1 R,2R und 1 S,2S)-2-(amino-KN)-1 .2-diphenylethyl]-3-methoxyphenylsulfonamldato-KN]chloro[(Ti6).cumol)- 
ruthenium(ll) 

[N-[(1 R,2R und 1 S,2S)-2-(amino-KN)-1 ,2-dlphenylethyl]-2-methoxyphenylsulfonamidato-icN)chloro[(ii6)-cumol]- 
ruthemum(ll)ato-KN]chloro[(T|6)-cumol]-ruthenium(ll) 

IN-[(1 R,2R und 1S,2S)-2-(amino-KN)-1 ,2-diphenylethylJ-l-naphtylsulfonamidato-KN]chlorol{Ti6)-cumol]-ruthenl- 
um(ll) 

[N-[(1 R,2R und 1 S,2S)-2-(amlno-idM)-1 ,2-diphenylethyl]-2-naphtylsulfonamidato-KN]chloro ((Ti6).cumol]-ruthenl- 
um(ll) 

[N-[(l R.2R und 1S,2S)-2-(amino-KN)-1 ,2-diphenylethyl]-pentafluorphenylsulfonamldato-icN]chloro[(Ti6).cumol}- 
ruthenium(ll) 

[N-[(1 R,2R und 1S,2S)-2-(amino-KN)-1 ,2-diphenylethyl]-methansulfonamidato-KN]-chloro[(n6)-cumol]-ruthenlum 
(fl) 

[N-[(1 R,2R und 1 S,2S)-2-(amlno-KN)-1 ,2-diphenylethyl]-trifluormcthansulfonaniidato-KN]chloror(T|6)-cumoll-rut- 
55 henium(ll) 

[N-[(1 R,2R und 1 S.2S)-2-(annino-KN)-1 ,2-diphenylethyl]-p-loiylsulfonamidato-K-N]-chloro[(T|6).i ,3,5-trimethylben- 
zol]-ruthenium(ll) 
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[N-[(1 R,2R und 1S,2S)-2-(amino-vN)-1 ,2-diphenylethyl}-o-lolylsulfonamidato-K-Nl-chloro[(TiS)-1 .3,5-trimethyIben 
20l]-ruthenium(ll) 

[N-{(1 R.2R und 1 S.2S)-2-(amino-idSI)-1 .2-diphenylelhyl]-m-tolylsurfonamidato-KNl-chloro[(ii6)-1 .3.5-trimethylben 
zol]*ruthenium(ll) 

fN-f(1 R.2R und 1 S,2S)-2-(amino-ivN)-1 ,2-diphenylethyll-phenylsulfonamidato-KNI-chlorof(T|6)-1 ,3,5-trimethyIben 
2ol]-ruthenium(n) 

[N-[(1 R.2R und 1 S,2S)-2-(amlno-K-N)-1 2-diphenylethyl]-4-ethylphenylsuttonamidato-K-Nlchloro({Tj6)-i ,3.5-trime 
thylbenzol]-ruthenium(ll) 

[N-[(1 R,2R und 1S,2S)-2-(amino-i:N)-1 2-diphenylethyl]-3-ethylphenylsulfonamidato-K-N]chloro[(Ti®)-1.3,5-trime- 
thy(benzol]-ruthenium(tl) 

[N-[(1 R,2R und 1S,2S)-2-(annino-icN)-1 2-diphenylethyl]-2-ethylphenylsulfonamidato-KNJchloro[('n6)-1,3,5-trime- 
thy(benzol]-rutheniunn(ll) 

[N-[(1R,2R und 1S,2S)-2-{amino-KN)-1,2-diphenylethyll-2,4,6-trinriethylpheny!sulfonamldato-KNlchl^^^ 
1 ,3,5-trimethylbenzol]-ruthenium(ll) 

IN-[(1R,2R und 1S,2S)-2-(amino-KN)-1 ,2-diphenylethylJ-2,4,6-triisopropy!phenylsultonamrdato-KNJchloro[(Ti6). 
1 ,3,5-trfnnethylbenzol]-ruthenium(ll) 

[N-[(1 R,2R und 1 S,2S)-2-(amino-KN)-1 ,2-diphenyleihyl]-4-chlorphenylsulfonanriidato-KNlchloro[(ii6)-i ,3,5-lrinrie- 
thylben2ol]-ruthenium(ll) 

[N-[(1 R,2R und 1S,2S)-2-(amlno-icN)-1 ^-diphenylelhyl]-3-chlorphenylsulfonamidato-icN]chloro[(T|®)-1,3,5-lrime- 
thylbenzol]-ruthenlum{ll) 

[N-[(1 R,2R und 1S,2S)-2-(amino-KN)-1 ^•diphenylethyl]-2-chlorphenylsulfonamldato-K-N]chloro[(T|6)-1.3,5-trime- 
thylben2ol]-ruthenium(ll) 

[N-[(1 R,2R und 1 S,2S)-2-(annino-KN)-1 ,2-diphenylethyl)-4-fluorphenylsulfonamidato-icN]chforo[('nfi)-1 ,3,5-trime- 
thylbcnzol]-ruthcnium(il) 

[N-[(1 R,2R und 1 S,2S)-2-(amino-KN)-1 ,2-djphenylethyl]-3-fluorphenylsulfonamidato-K-N]chloro[(T|®)-1 ,3,5-trime- 
thylbenzol]-ruthenium(ll) 

[N-[(1 R,2R und 1 S,2S)-2-(amino-KN)-1 ,2-diphenylethyl]-2-fluorphenylsultonamidato-KNlchloro[(T|6)-1 .3,5-trime- 
thylbenzol]-ruthenium(ll) 

[N-[(1 R.2R und 1S,2S)-2-(amino-KN)-1 .2-diphenylethyl]-4-methoxyphenylsulfonamidato-idMJchloro[(Ti®)-1 ,3.5-tri- 
methylbenzol]-ruthenjum(ll) 

[N-[(1 R,2R und 1 S,2S)-2-(annino-KN)-1 ,2-dlphenylethyl]-3-methoxyphenylsulfonannidato-KNJchloro[(Ti®)-1 ,3.5-tri- 
methyibenzol]-ruthenium(ll) 

rN-r(1 R,2R und 1 S,2S)-2-(amino-icN)-1 ,2-diphenylethyl]-2-methoxyphenylsulfonamidato-KNlchloro[(Tj6)-1 ,3,5-tri- 
methylbenzol]-ruthenium(II)ato-KN]chloro[(Tt6)-1 ,3,5-trimethylbenzol]-ruthenium(ll) 

[N-[(1 R,2R und 1S,2S)-2-(amino-KN)-1 ,2-diphenylethyl]-1-naphtylsulfonamidato-KN]chloro[(T|6)-l .3,5-trimethyl- 
benzol]-ruthenium(ll) 

[N-[(1 R,2R und 1S,2S)-2-(anr)ino-KN)-1 .2-diphenylethyl]-2-naphtylsulfonamjdato-KNlchloro[(Tifi)-1 ,3,5-trimethyl- 
benzol]-rutheniunn(tt) 

[N-[(1 R,2R und 1 S,2S)-2-(amino-icN)-1 ,2-dlphenylethyl]-pentafluorphenylsulfonamidato-KN]chloro[('n6)-1 ,3,5-tri- 
methylbenzol]-ruthenium(l I) 

[N-[(1 R,2R und 1 S,2S)-2-(amino-idM)-1 ,2-diphenylethyl]-methansulfonamidato-icN]-chloro((T|6)-i ,3,5-trinnethyl- 
benzon-ruthenium(l I) 

lN-t(1 R.2R und 1 S,2S)-2-(amino-KN)-1 .2-diphenylethylJ-trifluomrjethansultonamidato-KNJchloro[("n®)-1 ,3,5-trime- 
thylbenzol]-ruthenium(ll) 

[N-[(1 R,2R und 1S,2S)-2-(annino-K'N)-1 ,2-diphenylethyl]-p-tolylsulfonanriidato-)dvj]-chloro((Ti6)-benzol]-rutheniunri 
(10 

[N-[(1R,2R und 1S,2S)-2-(amino-KN)-1 ,2-diphenylelhyl]-o-tolylsulfonamidalo-id^i]-chloro {(Ti®)-ben20l]-ruthenium 
(") 

[N-[(1 R,2R und 1S,2S)-2-(annino-K'N)-1 ,2-diphenylethyl]-m-tolylsulfonamidato-KN]-chloro((Ti®)-benzol]-rutheniunn 
(H) 

[N-[(1 R,2R und 1S,2S)-2- (amino- kN)-1 ,2-diphenylethyl]-phenylsulfonamidato-icN)-chloro[(n6)-benzol]-ruthenium 
{") 

[N-[(1 R,2R und 1S,2S)-2-(annino-icN)-1 :2-dlphenytethyll-4-ethylphenylsulfonamidato-icN]chloro[('nS)-benzol|-rut- 
henium(ll) 

(N-[(1 R,2R und 1S,2S)-2-(amino-»cN)-1 ,2-diphenylethyl)-3-ethylphenylsulfonamidato->cN]chloro [(T|S)-benzol]-rut- 
henium(tl) 

[N-[(1 R.2R und 1S,2S)-2-(amino-K'N)-1 ,2-diphenylethyl]-2-ethylphenylsulfonannidato-K'N]chloro((T|6).benzolI-rut- 
henium(ll) 



10 



EP 1 346 977 A1 

[N-[(1 R,2R und 1 S,2S)-2-(amino-K-N)-1 ..2-diphenylethyl)-2,4.6-trimethylphenylsulfonamidato-K*Nlchloro[(ii6).^^ 
zolj-ruthenium(ll) 

[N-[(1 R,2R und 1 S,2S)-2-(amino-K-N)-1 ,2-diphenylethylJ-2,4.6-triisopropylphenylsulfonamldato-KislJchloro[(Ti6^^ 
benzol]-ruthenium(ll) 

5 fN-f(l R,2R und 1 S,2S)-2-(amino-K-N)-1 ^-dlphenylethyn-4<hloiphenylsulfonamidato-KNlch!oror(ii®)-benzol|-rut- 

henium(ll) 

(N-[(1 R,2R und 1 S,2S)-2-(amino-KN)-1 :2-diphenylethyQ-3-chlorphenylsuKonamidato-K-N]chlorol(ii6)-benzol)-r^ 
henium(ll) 

[N-[(1 R,2R und 1 S,2S)-2-(amino-KN)-1 ,2-diphenylethyf)-2-chlorphenylsurfonamidato-K-N]chloro[(ii6)-benzoll-rut- 
10 henium(II) 

(N-[(1 R,2R und 1 S,2S)'2-(amlno-K-N)-1 ,2-diphenyiethyl]-44luorphenylsulfonamidato-K-N]chloro[(ii^ 
henium(ll) 

[N-((1 R.2R und 1 S,2S)-2-(amino-icN)-1 .2-diphenylethyl]-3-fluorphenylsulfonannidato-KN]chloro[{TiS).benzoll-rut- 
heniunn(ll) 

»5 (N-Ki R.2R und 1S.2S)-2-(anriino-K-N)-1,2-dlphenylethylJ-2-fluorphenylsulfonamidato-KNJchlorol(ii6).benzolh 

henium{ll) 

[N-[(l R.2R und 1S,2S)-2-(anriino-vN)-1,2-diphenylethylJ-4-nriethoxyphenylsuIfonamidato-K-N]chloro^ 
ruthenium(II) 

[N-[(1R.2R und 1S.2S)-2-(amino-KN)-1 ,2-diphenylelhyl]-3-methoxyphenylsulfonamidalo-K-N]chloro r(Ti6)-benzol]- 
20 ruthenium(ll) 

[N-[(1 R,2R und 1 S,2S)-2-(amino-KN)-1 ,2-diphenylethyll-2-methoxyphenylsulfonamidato-K-N]chloro[(Ti6)-benzol]- 
ruthenium(ll)ato-K:N]chloro[(Ti6)-benzolJ-ruthenium(ll) 

[N-[(1 R,2R und 1 S,2S)-2-(amlno-KN)-1 ^-diphenylethyl]-1 -naphtylsulfonamidato-icN]chloro[(Ti6).benzol]-rutheni' 
um(ll) 

25 [N-[(1 R,2R und 1 S.2S)-2-(amlno-KN)-1 ^-diphenylethyl]-2-naphtylsutfonamidato-KNJchloro[(i^6).benzol]-rutheni- 

um(ll) 

[N-[(1 R,2R und 1 S,2S)-2-(amino-K-N)-1 .2-diphenylethyll-pentafluorphenylsulfonamidato-icN]chloro[(Ti6)-benzol]- 
ruthenium(ll) 

[N-[(1 R,2R und 1S,2S)-2-(amino-K:N)-1 ,2-dlphenylethyl]-nr»ethansulfonamidato-KN]-chloroI(Ti6)-ben2oll-ruthenium 
30 (II) 

[N-[(1 R.2R und 1S,2S)-2-(amino-idVJ)-1,2-dlphenylethyl)-trmuormethansulfonanriidato-KN]chb^^ 
henium(ll) 

rN-[(1 R,2R und 1 S,2S)-2-(anriino-KN)-cyclohexyIl-p-tolylsulfonanrijdato-KN)chloro-f(T|6)-benzoll-mtheni 
[N-[(1 R,2R und 1 S,2S)-2-(aniino-KN)K:yclohexyl]-nn-tolylsulfonamidato-»cN]chloro-[(Ti6).ben2ol]-ruthenlum(ll) 
55 [N-[(1 R,2R und 1S,2S)-2-(aniino-KN)<:yclohexyl]-phenylsulfonamldato-KN]chloro-[(Ti6).benzol)-m 

[N-[(1R,2R und 1S,2S)-2-(anriino-KN)-cyclohexyl]-4-ethylphenylsulfonanfildato-KtJ]^^^ 

[N-[(1 R.2R und 1 S,2S)-2-(anriino-KN)-cyclohexylJ-2,4.6-trimethylphenylsulfonaniidato-icN]chloro[(Ti6)-benzol]-ru^ 
henjum(ll) 

^0 [N-[(1 R.2R und 1 S,2S)-2-(aniino-KN)-cyclohexyl]-4-chlorphenylsulfonanriidato-KN]-chloro[(^ 

fN-fC Pl.^R und 1 S,2S)-2-(amino-icN).cyclohexyl]-3H:hlorphenylsulfonannldato-Kt4]-^ 

[N-[(1 R,2R und 1 S,2S)-2-(amino-KN)-cyclohexyl]-4-fluorphenylsulfonamidato-KN]-chloro [(T|6)-benzol]-ruthenium 

45 (II) 

[j^-IC R'2R und 1 S,2S)-2-(annino-KN)<yclohexyl]-3-fluorphenylsulfonanriidato-KN]-chloro[(Ti6)«benzol]-^ 

[N-[(1 R,2R und 1 S.2S)-2-(amlno-KN)<:yclohexyl]-4-methoxyphenylsulfonanriidato-KNJchloro[(n6)-benzon 
um(n) 

so [N-[(1 R,2R und 1 S.2S)-2-(anriino-K-N)-cyclohexyl]-3-niethoxyphenylsulfonanriidato-KiSI}chloror(^ -rutheni- 

um(M) 

[N-[(1 R,2R und 1 S,2S)-2-(annino-»cN)-cyclohoxyl]-1 -naphtylsulfonamidato-KN]-chloro[(Ti6)-bcnzolJ-ruthGnium(ll) 
[N-[(1R,2R und 1S,2S)-2-(amino-KN)-cyclohexyl]-2-naphtylsulfonamidato-KN]-chloro [(n^)-ben2ol]-ruthenium(ll) 
[N«[(1 R,2R und 1 S,2S)-2-(aniino-icN)-cyc(ohexyl]-nrtethansutfonaniidato-KN]chloro-[(Ti6)-benzol]-ruthenium( 
[N-[(1 R,2R und 1 S,2S)-2-(anilno-KN)-cyclohexyl]-trifluomriethansulfonanriidato-KNlchlor^^ 

[ISI-[(1 R.2R und 1 S,2S)-2-(ammo-KN)-cyclohexyl]-p-tojylsulfonamidato-K-NJchloro-[(ii6).cumoll-ruthenium^ 
[N-[(1 R,2R und 1 S.2S)-2-(anriino-KN)<yclohexyl}.nri-tolylsulfonamidato-KNlchloro-[(Tifi)-cumolJ-mth 
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[N-((1 R.2R und 1 S,2S)-2-(amino-K-N)-cyclohexyI]-phenyisulfonamidmo-K'N|chloro-[(r|6)>cumol]-ruth^^ 

[N-[(1 R.2R und 1 S.2S)-2-(amino-K-N)-cyclohexyll-4-ethylphenylsulfonamidato-KN)-chloro[(ii®)-cumol]-ruthen 

(II) 

[N-[(1 R.2R und 1 S,2S)-2-(aniino-KN)-cyclohexyll-2.4,6-trinriethylphenylsulfonamidato-Kl\l)ch!oro[(i^ 
5 hentum(ll) 

[N-((1 R,2R und 1 S,2S)-2-(amino-KN)-cyclohexylJ-4-chlorphenylsulfonaniidato-KtsJl<hloro[(T|6)-cum 
(") 

[N-[(1 R,2R und 1S.2S)-2-(amino-KN)-cyclohexylJ-3-chlorphenylsulfoa3nnidato-K-N]-chloro [{T|6)-cumol)-ruthenium 
(il) 

[N-[(1 R,2R und 1 S,2S)-2-(anr>ino-KN)-cyclohexyl]-4-fluorphenylsulfonamidato-KN]-chloro((T|6).cumol)-ruthen^^^ 
(II) 

[N-[(1 R,2R und 1S,2S)-2-(amino-KN)-cyclohexyll-3-fluorphenylsuffonamidato-KN]-chloro [(T|S)-cumoll-ruthenium 
(II) 

R.2R und 1 S.2S)-2-{amino-K-N)-cyclohexyl]-4-methoxyphenylsulfonannidato-KN]chloro[(T|6)-cunriol]-rutheni^ 

»5 um(ll) 

[N-[(1 R.2R und 1 S,2S)-2-(amjno-KN)-cyclohexyl]-3-methoxyphenylsulfonannidato-KN]chloro [(Ti^)-cunnol]-rutheni- 
um(M) 

[N-[(1 R,2R und 1S,2S)-2-(amino-KN)-cyclohexyl]-1-naphtylsulfonamidato-KN]-chloro [(ii6)-cunnol]-ruthenlum(ll) 
[N-[(1 R,2R und 1 S,2S)'2-(amino-KN)-cyclohexyl)-2-naphlylsulfonamidato-icN]-chloro ((ii^)-cumol)-rutheniunn(ll) 
20 (N-[(1 R,2R und 1S.2S)-2-(amino-KN)-cyclohexyl]-nnethansulfonanr»idato-KN]chloro-[(n®hcunno!]-ruthenium{ 

[N-[(1 R,2R und 1 S,2S)-2-(aniino-Kt4)-cyclohexyll-trifluomiethansulfonaniidato-KNJchloro[(Ti®)-cu 
(II) 

(N-[(1 R;2R und 1S.2S)-2-(annino-KN)-cyclohexyl]-p-tolylsulfonamidato-icN]chloro-[(Ti6)-1 ,3,5-trinnethylbenzoll-rut- 
hcnjum(ll) 

25 [N-[(1 R,2R und 1S,2S)-2-(amino-KN)-cyclohexyl]-nn-tolylsulfonamidato-KN]chloro-[(Ti6)-1 ,3,5-trimethylben20t]-rut- 

henium(ll) 

[N-[(1 R,2R und 1S,2S)-2-(amino-KN)-cyclohexyl]-phenylsulfonamidato-KN]chloro-[(t^6)-1 ,3,5-trimethylbenzol]-rut- 
henium(ll) 

[N-[(1 R.2R und 1S,2S)-2-(amino-icN)-cyclohexyl]-4-ethylphenylsulfonaniidato-KN]-chloro[(ti6)-i ,3,5-trimethytoen- 
30 2ol]-rutheniunn(ll) 

[N-[(1R,2R und 1S.2S)-2-(aniino-KN)-cyclohexyl]-2,4,64rimethylphenylsulfonanriidato-icNJchloroU^ 
thylbenzol]-rutheniunn(ll) 

rN-r(1 R,2R und 1S,2S)-2-(amino-icN)-cyclohexyl}-4-chlorphenylsulfonamidatOK'Nl-chloror(T|6)-1 ,3,5-trimethyIben- 
zol]-ruthenium(ll) 

35 [N-[(1 R,2R und 1 S,2S)-2-(amino-KN)-cyclohexyl)-3-chlorphenylsulfonamidato-icN]-chloro[(T|®)-1 ,3,5-trimethylben- 

zol]-ruthenlum(ll) 

R,2R und 1S2S)-2-(amlno-KN)-cyclohexyl]*4-fluorphenylsulfonamldato-KN]-chloro[(Ti®)-1 ,3,5-trimethylben- 
20ll-rutheniunn(ll) 

[N-[(1 R,2R und 1 S,2S)-2-(amino-KN)-cyclohexyll-3-fluorphenylsulfonamidato-KN]-chloro[(Ti6)-1 .3.5-trimethylben- 
-^0 2ol]-ruthenium(ll) 

[N-[(1 R,2R und 1 S,2S)-2-(anriino-icN)-cyclohexyl]-4-methoxyphenylsulfonanriidato-icNlchloro ,3,5-trimethyl- 
benzol]-ruthenium(ll) 

[N-[(1 R,2R und 1S,2S)-2-(annino-KN)-cyclohexylJ-3-nnethoxyphenylsulfonamidato-KNJchloro[{Ti6)-1 ,3,5-trinnethyl- 
benzol]-ruthenium(ll) 

45 [N-[(1 R,2R und 1 S,2S)-2-(amino-KN)-cyclohexyl]-1 -naphty!sulfonamidato-KN]-chloro[(Ti6)-1 ,3,5-trimethylbenzol]- 

ruthenium(ll) 

[N-[(1 R,2R und 1 S,2S)-2-(amino-KN)-cyclohexylJ-2-naphlylsulfonamidalo-KN]-chloro[(Ti6)-1 ,3.5-trimelhylbenzoI]- 
rutheniunn(ll) 

(N-[(1 R,2R und 1S,2S)-2-(amlno-KN)-cyclohexyl]-nriethansulfonaniidato-KNJchloro-[(Ti6)-i ,3,5-trinrie 
so rutheniunn(ll) und 

[N-[(1 R,2R und 1 S,2S)-2-(amlno-KN)-cyclohexyl]-trifluonnethansulfonamidalo-KN]chloro[(ii6)-1 .3,5-trinnethyl- 
bcnzol]-ruthcnium(l I). 

[0062] Besonders bevorzugte Katalysatoren fur Schritt a) srnd solche, die Rutheniumkomplexe enthalten, die durch 
55 Umselzung von S,S- Oder R.R-N-p-Toluolsulfonyl-1 ,2-diphenylethylendiamin und Cumoldichlororuthenium-Dimer er- 

haltlich sind. 

[0063] GemaB ii) wird in Gegenwart von mindestens einem Annin, bevorzugt einem Amin, gearbeitet. das zumindest 
teilweise in protonierter Form vorliegt. 
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[0064] Weiterhin werden fur it) Ameisensaure, Formiate Oder Mischungen davon eingesetzt. 

[0065] Bevorzugt werden Mischungen von Amelsensaure mit Aminen eingesetzt. Auf diese Weise bilden sich 

nnindest teilweise die entsprechenden Ammoniumformiate, die analog eingesetzt werden konnen. 

[0066] Als Amine sind insbesondere seiche der Foirnel (XV) geelgnet. 



in der 

RIO. und jeweils unabhangig voneinander fur Wasserstoff, C^-Cg-Alkyl Oder Benzyl stehen. 

[0067] Besonders bevorzugte Annine sind Ammoniak und seiche der Fomnel (XV) in der R^o, R^^ und R^2 jeweils 

unabhangig voneinander fur Ci-Ca-AlkyI Oder Benzyl stehen. 

[0066] Besonders bevorzugte Amine sind seiche der Fenmel (XV) in der R^o, R^i und H^^ jeweils identisch fur Ethyl. 
n-Butyl Oder n-Hexyl stehen, wobel der Einsatz von Triethylamin noch weiter bevorzugt ist. 

[0069] Das molare Verhaltnis von Ameisensaure zu tertiarem Amin kann beispielsweise 1:1 bis 3:1 betragen, be- 
vorzugt ist ein Verhaltnis von 1 ,01 :1 bis 1 .5:1. 

[0070] Das molare Verhaltnis an Ameisensaure bezegen auf eingesetztes Substrat kann beispielsweise 1 :1 bis 3: 
1 .betragen, bevorzugt sind 1 :1 bis 1.5:1 , besonders bevorzugt 1 ,02:1 bis 1 ,1 :1 . 

[0071] Schritt a) kann gemaB iil) in Gegenwart oder Abwesenheit, bevorzugt in Gegenwart von organischem L6- 
sungsmittel durchgefCihrt werden. 

[0072] Geeignete organische Losungsminel sind beispielsweise: 

Amide wie z.B. Dimethylfermamid, N-Methylpyrrolidinon. gegebenenfalls halogenierte aliphatische oder araliphatische 
Losungsminel mit bis zu 16 Kohlensloffalomen wie z.B. Toluol, o-, m-, p-Xylol, Chloroform Dichlormelhan, Chlorbenzol, 
die isomeren Dichlorbenzole, Fluorbenzol. Nitrtle wie zum Beispiel Acetonitril, Benzonitril, Dimethylsulfoxid oder Mi- 
schungen davon. 

[0073] Bevorzugte Losungsmittel sind Acetonitril, N-Methylpynrolidinon, Chlorofonn. Dichlonmethan, Chlorbenzol. 
die isomeren Dichlorbenzole. Fluorbenzol oder Mischungen daven. besonders bevorzugt sind Dichlormethan, Aceto- 
nitril, N-Methylpyrrolidinon oder Mischungen davon. 

[0074] Die Reaktionstemperatur kann beispielsweise -10 bis 150°C betragen, bevorzugt sind 20 bis 100'C, beson- 
ders bevorzugt 20 bis 80** C. 

[0075] Die Reaktionszeiten liegen beispielsweise zwischen 0.5 h und 48 h, bevorzugt zwischen 6 und 24 h. 
[0076] Die molare Menge an Ruthenium kann beispielsweise 0,01 bis 1 .0 mol-%, bezegen auf das eingesetzte Sub- 
strat betragen. bevorzugt sind 0,02 bis 0.2 mot-%, ganz besonders bevorzugt 0.02 bis 0.1 mol-%. 
[0077] Es ist vorteilhaft. wenn auch nicht obligatorisch. die Reaktion in einer im Wesentlichen sauerstofffreien At- 
mosphare durchzufuhren. Im Wesentlichen sauerstofffrei bedeutet dabei beispielsweise einen Gehalt von 0 bis 1 Vol- 
%, bevorzugt 0 bis 0,1 Vel-% Sauerstoff. 

[0078] Die Reaktion kann durch die Entfemung von Kohlendioxid, welches wahrend der Reaktion freigesetzt wird, 
beschleunigt werden. Vorteilhaft und daher von der Erfindung umfasst ist intensives Ruhren des Reaktionsgemisches 
mit einer durchschnittlichen Ruhrerdrehzahl von beispielsweise 100 bis 3 000 min ^ bevorzugt 500 bis 1 500 min'V 
Altemativ oder in Erganzung dazu kann die Entfernung von Kohlendioxid durch Durchleiten oder Uberleiten eines 
inerten Gasstroms durch oder uber die Reaktionsmischung unterstiitzt werden. Geeignete Gase sind beispielsweise 
Sticksteff. Edelgase wie z.B. Argon oder Mischungen daven. 

[0079] Eine besonders bevorzugte Ausfuhrung des Schrittes a) wird nachfolgend beschrieben, ohne jedoch ein- 
schrankend zu sein. 

[0080] In einem Riihrkessel wird eine 1:1 Mischung (molar) aus Ameisensaure und Triethylamin durch einfaches 
Mischen hergestellt und Verbindungen der Formel (II) oder die Verbindungen der Formel (IV) aquimolar oder in gerin- 
gem Unterschuss zu dieser zweiphasigen Mischung gegeben. Je nach Loslichkeit des Substrates wird eine Menge 
eines organischen Losungsmlttels zugegeben. Diese Mischung wird durch Durchleiten von Stickstoff inertisiert und 
die Mischung unter starkem Ruhren auf die gewunschte Reaktionstemperatur temperiert. 

[0081] Zu dieser Mischung wird der Katalysator ats Losung in Dichlonnethan in Molverhaltnissen gegenQber dem 
Subslral von beispielsweise 1 :500 bis 1 :5 000 gegeben und die Reaktionsmischung die gewunschte Zeil geruhrt. Der 
Umsatz wird chromategraphisch verfolgt. 

[0082] Anschlie3end kann die Reaktionsmischung nach dem Fachmann bekannten Verfahren aufgearbeitet werxjen. 
Es hat sich als vorteilhaft erwiesen, zur Aufarbeitung der Reaktionsmischung Losungsmittel und verdiinnte wassrige 
Salzsaure oder Wasser zuzusetzen. Nach Phasentrennung kann das Produkt aus der organischen Phase entweder 
dcstillativ odor durch ein gecignetes Kristallisationsvcrfahren in an sich bckanntcr Wcise isoliert werden. 
[0083] GemaB Schritt a) erhalt man enantiomerenangereicherte Verbindungen der Fomrieln (III) oder (V) mit den 
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oben angegebenen Bedeutungen und V/or7ugsbereichen. 

[0084] Dabei sind je nach Wahl der Konfiguration der Liganden die Oder R-konfigurierten Produkte ertiaitlich, 
wobei sich die Konflgurationsangabe auf das dem Rest Ar benachbarte Kohlenstoffatom bezleht. 
[0085] Die Verbindungen der Formeln (III) Oder (V) konnen isofiert Oder direkt weiter umgesetzt werden. Zur Zwi- 
schenisolierung kann die Reaktionsmischung beispielsweise zwischen Wasser und einem mit Wasser weniq misch- 
baren organischen Losungsmitlel aufgetrennt werden und das gewunschte Produkt in die organische Phase uberfuhrt 
werden. Nach der Entfernung des organischen Losungsmittels erhatt man ein Rohprodukt, das beispielsweise uber 
Kristallisatlon Oder Destination aufgereinigt werden kann. 

[0086] Wurden fur den Schritt a) Verbindungen der Formet (II) eingesetzt. werden enantlomerenangereicherte Ver- 
bindungen der Fomnel (III) erhatten, die gemaB Schritt b) mit Aminen der Formel (VI) und den dort genannten Bedeu- 
tungen und Vorzugsbereichen umgesetzt werden. 

[0087] Das kann beispielsweise so geschehen, dass die enantiomerenangereicherten Verbindungen der Fomiel (III) 
gegebenenfalls In einem Losungsmittel mit den Aminen der Fomnel (VI) umgesetzt werden. Eine Ubersicht zur Dar- 
stellung von Carbonsaureamiden aus Carbonsauren, Carbonsaureestern, Carbonsaureanhydriden und anderen Car- 
bonsaureamiden bietet Houben-Weyl, 4. Auflage, Band E 5, 941-1010. 

[0088] Bei flussigen und gasfonnlgen Aminen eignet sich die Venwendung von Losungen der Amine. Beispielsweise 
konnen im Fall von Methylamin Losungen aus Methylamin in Wasser, Methanol Oder in Ethanol vorteilhaft fur die 
Umsetzung von Carbonsaureestern der Formel (HI) eingesetzt werden. Fur die UberfQhrung freier CarbonsSuren der 
Formel (III) in die Amide der Formet (V) eignen sich beispielsweise Umselzungen von Aminen der aligemeinen Formel 
(VI) in Gegenwart von Kupplungsreagenzien wie 2-Halogen-pyridinium Oder -1 ,3-thiazolium-Salzen Oder in Gegenwart 
von sauren Kationenaustauschern. 

[0089] Welterhin ist es moglich, eine Verbindung der Fomnel (V) in eine bevorzugte Verbindung der Fomnel (V) zu 
uberfuhren. Dies kann beispielsweise durch Umamidierung, N-Alkylierung oder N-Dealkyiierung erfolgen. 
[0090] GcmafB Schritt b) werden dann aus enantiomerenangereicherten Verbindungen dor Formel (III) cnantiome- 
renangereicherte Verbindungen der Formel (V) erhalten. 

[0091] Vom Umfang der Erfindung sind auch fotgende Verbindungen der Fomnel (V) umfasst: 
(S)-3-Hydroxy-3-(2-thiophen-yl)-N-methylpropionsaureamid, (R)-3-Hydroxy-3-(2-thiophen-yl)-N-methylpropionsaure- 
amid und beliebige Mischungen dieser Verbindungen wie zum Beispiel das Racemat. 
[0092] Insbesondere sei (S)-3-Hydroxy-3-(2-thiophen-yl)-N-methylpropionsaureamid genannt. 
[0093] Die enantiomerenangereicherten Verbindungen der Fennel (V) konnen dann zu den enantiomerenangerei- 
cherten Verbindungen der Fonnel (I) reduziert werden. Die Reduktion von Carbonsaureamiden zu den entsprechenden 
Aminen ist prinzipiell bekannt und in Houben Weyl "Methoden der Organischen Chemie": 4. Auflage, Band E 1 6 d, 987 
-1003 zusammenfassend dargestellt. 

[0094] Bevorzugt ist die Umsetzung von Verbindungen der Formel (V) mit kompiexen Boroder Aluminiumhydriden 
wie z.B. Lithiumaluminiumhydrid, Red-AI® (Natrium-bis-(2-methoxyethoxy)-dihydroaluminat) Oder Natriumborhydrid. 
[0095] Besonders bevorzugt ist die Umsetzung von Verbindungen der Formel (V) mit Lithiumaluminiumhydrid. 
[0096] Schritt c) wird bevorzugt bei Temperaturen im Bereich von 0 bis ISO^'C durchgefuhrt, besonders bevorzugt 
im Berebh von 50 bis IIO'^C. Ubiicherweise werden die Reduktk>nen in Ethern als Losungsmittel durchgefuhrt, bevor- 
zugt in cyclischen Ethern wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, Reduktionen mit Red-AI<B> lassen sk:h jedoch ebenso in 
Toluol als Losungsmittel durchfuhren. 

[0097] Auf erfindungsgemaBe Weise erhalt man die enantiomerenangereicherten Verbindungen der Formel (I), wo- 
bei Ar, Ri und R^ die oben genannten Bedeutungen und Vorzugsbereiche besitzen. 
[0098] Als Einzelverbindungen der Formel (I) selen genannt: 

(1 S)-3-(Methylamlno)-1 -(2-thiophen-yl)-1 -propanoK(1 R)-3-(Methylamino)-1 -(2-thiophen-yl)-1 -propanol, (1 S)-3-(Dime- 
thylamino)-1-(2-thiophen-yl)-1-propanol, (1 R)-3-(Dimethylamino)-1-(2-thiophen-yl)-1-propanol, (1 S)-3-(Methylami- 
no)-l-(phenyl)-1-propanoL (1 R)-3-{Methylamino)-1-(phenyl)-1-propanol, (1S)-3-(Methylamino)-1-(4-tolyl)-1-propanol 
und (1 R)-3-(Melhylamino)-1 -(4-lolyl)-1 -propanol. 

[0099] Die erfindungsgemaB herstellbaren enantiomerenangereicherten Verbindungen der Formel (I) eignen sich 
insbesondere zur Herstellung von enantiomerenangereicherten Verbindungen der Formel (XVI) 

Aryl-CH(OR^°)-CH2-CH2NR^R^ (XVI) 

in der AryL R"* und R^ die unter der Fomnel (I) angegebenen Bedeutung und Vorzugsbereiche besitzen und 
[0100] R''^ fur Phenyl oder Naphthyl steht. das gar nicht, einfach oder mehrfach durch Substituenten substituiert 
sein kann, diejeweils unabhangig voneinander ausgewahit sind aus derGruppeCyano, CO-(Ci-C^2~^''^yO> 0-(C^-Ci2' 
AlkyI), (C^-C^2~^'^y')' ^liJor. Chlor, Brom. C^-C^2*^'^^''^'M wobei Fluoralkyl fur einen einfach, mehrfach oder voll- 
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stnndig durch Fluor substituierten Alkylrest steht. 

[0101] Bevor2ugt steht R^<> fur Naphthyl. 

[0102] Bevorzugte Verbindungen der Formel (XVI) sind: 

(S)-N-methyl-3-(1-naphlhalenyloxy)-3-(2-thiophen-yl)propylamin und (R)-N-methyl-3-(1-naphthalenyloxy)-3-(2'thio- 
phen-yl)propylamin und Saize von belden sowre (S)-N-methyl-3-(4-trifluormethylphenyIoxy)-3-(2-phenyl)propylamin 
und (R)-N-methyl-3-(4-trifluomrieihytphenyloxy)-3-(2-phenyl)propylamin sowie Mischungen aus beiden (z.B. das Ra- 
cemat) und deren Saize, wie auch (S)-N-methyl-3-(2-tolyloxy)-3-(2-phenyl)propylamln und (R)-N-methyl-3-(2-tolyloxy)- 
3-(2-phenyl)-propylamln sowie Mischungen aus beiden (z.B. das Racemat) und deren Salze. wobei (S)-N-methyl- 
3-(1 -naphthalenyloxy)-3-(2-thienyl)propylamin besonders bevorzugt Ist. 
[0103] Vom Umfang der Erfindung ist daher auch ein Verfahren umfasst, das als Schritt 

d) die Umsetzung von Verbindungen der Fonmel (I) mit Verbindungen der Forniel (XVII) in Gegenwart einer Base 

umfasst. 

[0104] In Fomiel (XVII) 



R'^-Hal (XVII) 



besitzt R^o die unter der Formel (XVI) genannte Bedeutung und Vorzugsbereiche und Hal steht fur Fluor, Chlor, Brom 
Oder lod, bevorzugt Fluor. 

[0105] Als Verbindungen der Fonmel (XVII) werden bevorzugt 1-FluomaphthaMn und 4-Chlorbenzotrlfluorid einge- 
seizt. 

[0106] Als Base konnen solche eingesetzi werden, die die Verbindungen der Fomiel (I) an der Alkoholfunktion zu- 

mindesl leilweise deprolonleren konnen. 

[0107] Bevorzugte Basen sind Alkalimetallhydroxide und Hydride wie z.B. Natriumhydrid gegebenfalls unter Zusatz 
von Kaliumbenzoat Oder Kaliumacetat, wie in US 5.362,886 beschrieben, Natriumhydroxid und Kaiiumhydroxid. 
[01 08] Die Verbindungen der Fomiein (I). (V) und (XVI) eignen sich insbesonders zur Herstellung von Pharmazeutika 
wie vorzugsweise Serotonin- oder Noradrenalin-Aufnahnneinhibltoren. 

[0109] Das erfindungsgemaBe Verfahren hat den Vortcil, dass ausgehend von einfach vcrfugbaren Edukten die 
Synthese von enantiomerenangereicherten 1 -Aryl-3-aminopropanolen der Fonmel (I) und deren Folgeprodukten in 
hohen Gesamtausbeuten, hohen Enantiomerenuberschussen und hohen Reinheiten im technlschen MaBstab moglich 
ist. 

Betspiele: 
BeispieM: 

[0110] In einen 2-Liter-Kolben wurden 180,8 g Natriummethylat und 1 500 ml Toluol auf 100"C ertiitzt und anschlie- 
Bend innerhalb von 4 Stunden eine Losung aus 257 g 2-Acetylthiophen in 510 ml Dimethylcarbonat zugetropft. Das 
in der Reaktion entstandene Methanol wurde dabei als Azeotrop abdestilllert. In einem 4-Liter Koiben wurden 120 ml 
konz. Schwefelsaure in 900 g Eis vorgelegt und das abgekuhlte Reaktionsgemisch so zugegeben, dass 40*C nicht 
uberschritten wurden. Es wurde nachgeriihrt und der pH-Wert auf pH 1 eingestellt. Die Phasen wurden getrennt und 
die organische Phase dreimal mit waBriger Natriumsulfatlosung ausgeschiittelt und anschlieBend im Vakuum einge- 
engt. Die Vakuumdestiflation des Rohprodukts lieferte 278 g p-Oxo-(2-thiophen)-proplonsauremethyiester als trans- 
parente, leicht gelbliche Fliissigkeit (98 % rein nach GC, 74 % d. Th.). 



Beispiel 2: 

[0111] Methyl (3S)-3-hydroxy-3-(2-thiophen-yl)propanoat 

[0112] In etnem Schlenkgefaf3 wird die Kaialysatorlosung durch Einwaage von 314 mg (2.03 Aquiv.) S,S-TsDPEN 
und 263 mg [(CumoORuClgla inl 0 ml CH2CI2 sowie Versetzen mit 0.3 ml (2 Aquiv.) EtgN und Ruhren dieses Gemisches 
fur 15 min bei Raumtemperalur hergesleill. 

[0113] In einem. 1-Liter-Mehrhalskolben mit Begasungsruhrer, RuckfluBkuhler und Innenthermometer wird eine 
HCOOH/EtgN-Mischung (MolverhaltnIs 1:1) durch langsames Zutropfen innerhalb von 20 min von 41 ml HCOOH zu 
1 52 ml EtgN unter Ruhrung und Eiskiihlung hergestellt. Zu diesem zweiphasigen Gemisch werden 1 90 g Methyl-2-Oxo- 
3-(2-thiophen-nyl)propionat gegeben. die homogene gelbe Losung mit 0.1 I Dichlomiethan versetzt und die Gesamt- 
mischung durch Durchloitcn von Argon fur 20 min entgast. Es wird auf 36*'C temperiert und unter starkem Ruhren die 
dunkelrote Katalysatorlosung auf einmal zum Reaktionsansatz gegeben. Es wird unter Durchleiten von Argon durch 
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den Reaktionsansat? fur 14 h mit 800 U/min geruhrt. 

[0114] Nach Verdunnen mit 0.3 1 IN HCI und 0.3 1 CH2Ci2 und Phasentrennung wird die HgO Phase noch 2 x mit 
CH2CI2 extrahiert. die vereinigten org. Phasen mit 150 ml NaCI-Losung gewaschen. uber MgS04 getrocknet, filtriert 
und das Losungsmittel entfemt. Das Rohprodukt wird ohne Aufreinigung in die nachste Stufe eingesetzt: 100% Umsatz. 
5 [01 1 5] Die Umsatz- und Enantiomeren-Anatytik ertolgte gaschromatographisch auf einem HP Gaschromatographen 
unter Verwendung einer tVADEX Kapillarsaure (12.5 m. 0,3 \xvn Schichtdicke unter Verwendung individuellerTempe- 
rat u ip rog ram me) . 



OH O 




15 

^H-NMR (d1 -Chloroform, 400 MHz): 6 = 7.23 (m, 1H, Ar-H). 6.95 (m, 2H. Ar-H), 5.36 (dd, 1H. CHOH). 3.71 (s. 3H. 
OCH3). 2.86 (m. 2H. CHH) ppm. 

i^C-NMR (d1-Chlorofonm, 100 MH^): 6= 185.3 (C=0), 146.8 (C. Ar), 127.1 (CH, Ar), 125.3 (CH, Ar). 124.1 (CH, Ar). 
20 66.9 (CHOH), 52.4 (CH3). 43.5 (CH2) ppm. Chiral-GC: 14.05. 14.41 min. ee = 98,2 %. 

Betsptel 3: 

[0116] 115 9 Methyl (3S)-3-hydroxy-3-(2-thlophen-nyl)propanoat wcrden vorgclcgt und mit 618 ml einer 2-molaren 
25 methanolischen Methylamin-Losung versetzt. Diese Mischung wird fur 4 h bei 60°C geriihrt, abgekuhlt und anschlie- 

3end im Vakuum eingeengl. So erhalt man 118 g N-Methyl-(3S)-3-hydroxy-3-(2-thiophen-yl)-propanamid (Reinheit 86 

%; 88 % d.Th.). Das Rohprodukt kann in die nachste Stufe eingesetzt werden Oder aber aus Methylenchlorid und 

Hexan umkristallislert werden. Dies lieferte 93 g N-Methyl-(3S)-3-hydroxy-3-(2-thiophen-yl)-propanamid (76 % d. Th.) 

als welRe Kristalle. Alternativ dazu kann auch die Reinigung durch Destination erfolgen. 
30 [0117] Die Umsatz- und Enantiomeren-Analytik erfolgte gaschromatographisch auf einem HP Gaschromatographen 

unter VenA/endung einer IVADEX Kapillarsaure (12,5 m, 0,3 \Lm Schichtdicke unter Verwendung individuellerTempe- 

raturprogramme). 

Beispiel 4: 

35 

[0118] 1 728 ml trockenes Tetrahydrofuran werden mit 52 g Lithiumaluminiumhydrid vorgelegt und auf Ruckfluss 
erhitzt. Gleichzeitig wird damit begonnen, 86,4 g N-Methyl-(3S)-3-hydroxy-3-(2-thiophen-yl)propanamid in 692 g Te- 
trahydrofuran gelost zuzutropfen. Nachdem alias zugetropft ist, wird uber Nacht bei Ruckfluss nachgeriihrt. Anschlie- 
Bend wird auf Raumtemperatur abgekuhlt und es werden 1 037 ml Wasser vorsichtig zugetropft. Dann wurden 1 73 ml 
40 einer 1 0%igen Natriumhydroxidlosung zugetropft und die Losung filtriert. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. 
Die Rohlosung wurde mit 346 ml 1 N Natronlauge versetzt und 3-mal mit je 345 ml Toluol extrahiert. Die organischen 
Phasen werden vereinigt und die fluchtigen Bestandteile im Vakuum entfernt. So erhielt man 76 g (1 S)-3-(methylami- 
no)-1-(2-thiophen-yl)-1-propanol (84 % Reinheit, 80 % d.Th.). 

45 

PatentansprQche 

1. Verfahren zur Herstellung von enantiomerenangereicherten Verbindungen der Formel (I), 
^ Ar-CH(OH)-CH2-CH2-NR^R^ (I) 

in der 

S5 Ar fur einen substituierten oder unsubstituierten Arylrest und 

Ri und R2 jeweils unabhangig voneinander fur Wasserstoff, C^-C20'Alkyl, C4-C^4-Aryl oder Cs-C^s-Arytalkyl 
stehen oder die beiden Reste und zusannmen fur C3-C^2'A''^'®'^ stehen. dadurch gekenn- 
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zeichnet dass 

a) Verbindungen der Formel (II) in enantiomerenangereicherte Verblndungen der Forme! (Ill) oder Verbindun- 
gen der Formel (IV) in enantiomerenangereicherte Verbindungen der Formel (V) uberfuhrt werden 

Ar-CO-CHg-COOR^ (II) 
10 Ar-CH(OH)-CH2-COOR^ (HI) 

Ar-CO-CHg-CONR^R^ (IV) 
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Ar-CH(OH)-CH2-CONR^ R^ (V) 

wobei jeweils 

Ar die unter der Formel (I) genannte Bedeutung besitzt und 

R^ und r2 die unter der Formel (I) genannte Bedeutung besitzen und 

R3 fur Wasserstoff, -CgQ-Alkyl, C4-C,4-Aryl oder Cg-C^s- ArylalkyI steht, 

und wobei die Umselzung 

in Gegenwart eines Ubergangsmetallkatalysators 

mit Wasserstoff oder einer Wasserstoff ubertragenden Verbindung oder einer Mischung davon erf olgt und 

b) fiir den Fall, dass fur Schritt a) Verbindungen der FonncI (II) eingesetzt wurden, die enantiomerenangerei- 
cherten Verbindungen der Fonmel (III) mit Aminen der Fomriel (VI) 

HNR^R^ (VI) 
in der R^ und R2 die unter der Fomnel (I) genannte Bedeutung besitzen. 

2u enantiomerenangereicherten Verbindungen der Formel (V) mit der oben genannten Bedeutung umgesetzt 
werden und 

c) die enantiomerenangereicherten Verbindungen der Formel (V) durch Reduktion in enantiomerenangerei- 
cherte Verbindungen der Formel (I) mit der oben genannten Bedeutung uberfuhrt werden. 

2. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass 

d) die enantiomerenangereicherten Verbindungen der Fonnel (I) in Gegenwart von Base mit Verbindungen 
der Formel (XVII) 

R'°-Hal (XVII) 

in der 



R^o fiir Phenyl oder Naphthyt steht, das gar nicht, einfach oder mehrfach durch Substituenten substituiert 
seln kann, die jeweils unabhangig voneinander ausgewahit sind aus der Gruppe Cyano, CO-{Ci-Ci2" 
55 ^"^y')' 0-(Ci-Ci2-Alkyl), (C1-C12- AlkyI), Fluor Chlor, Brom, Ci-Ci2-Fluoralkyl. wobei FluoralkyI fur ei- 

nen einfach, mehrfach oder vollstandig durch Fluor substituierten Alkylrest steht und 

Hal fur Fluor, Chlor, Brom Oder lod steht 
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7U Verbindungen der Formel (XVI) 

Ar-CH(OR^°)-CH2-CH2-NR^ (XVI) 

umgesetzt werden. 

in der Ar, R\R2 und R^° die oben genannten Bedeutungen besitzen. 

Verfahren nach einem Oder mehreren der Anspriiche 1 bis 2. dadurch gekennzeichnet, dass im Schritt a) Ver- 
bindungen der Formel (II) nnit der in Anspruch 1 genannten Bedeutung eingesetzt werden. 

Verfahren nach einenri Oder mehreren der Anspriiche 1 bis 3= dadurch gekennzeichnet, dass in den FormeIn (I) 
bis (V) Ar steht iur carbocyclische aromatische Reste mit 6 bis 24 Gerustkohlenstoffatomen oder heteroaromati- 
sche Reste mit 4 bis 24 Gerustkohlenstoffatomen, in denen keines. ein, zwei oder drei Gerustkohlenstoffatome 
pro Cyclus, im gesamten heteroaromatischen Rest mindestens jedoch ein Gemstkohlenstoffatom, durch Hete- 
roatome, ausgewahlt aus der Gruppe Stickstoff, Schwefel oder Sauerstoff, substituiert sind und wobei die carbo- 
cyclischen aromatischen Reste Oder heteroaromatischen Reste mil bis zu (iinf gleichen oder verschiedenen Sub- 
stiiuenien pro Cyclus substituiert sind, ausgewahlt aus der Gruppe Hydroxy, Fluor, Nitro, Cyano, freies Oder ge- 
schutztes FormyL C^-Cig-Alkyl, Ct-Ci2-HalogenaIkyl. C5-Ci4-Aryl, Cg-Cis-Arylalkyl, -PO-[(CvCe)-Alkyl]2. 
-PO-[(C5-Ci4)-AryI]2, -PO-[(Ci-C8)-Alkyl)(C5-C,4)-Aryl)], Tri(Ci-C8-alkyi)siloxyl oder Reslen der allgemeinen For- 
mel (VII). 

A-B-D-E (VII) 

in der unabhangig voneinander 

A fehit Oder fur einen C-i-Ce-Alkylenrest steht und 
B fehIt Oder fur Sauerstoff, Schwefel oder NR^ steht, 

wobei R-^ Wasserstoff , C^-Ca-Alkyl. Ce-C^g-Arylalkyl oder Cs-C^^-Aryl bedeutet und 

D fur eine Carbonyl-Gruppe steht und 
E fur R5, OR5. NHR^oder N(R% steht. 

wobei R5 fur C^-Cg-Alkyl, Cg-Cis-Arylalkyl, Ci-Cg-Halogenalkyl oder Cs-C^^-Aryl und 

R6 jeweils unabhangig fur C^-CQ-Alkyl, Cg-Cis-Arylalkyl oder C6-C,4-Aryl oder N(R6)2 zusammen fiir einen cycli- 
schen Aminorest steht, 

Oder Resten der allgemeinen FormeIn (Vllla-e) 

A-E (Villa) 



A-SOg-E (Vlllb) 
A-B-SOgR^ (Vlllc) 



A-SO3W (VI I Id) 



A-COW (Vlfle) 

in denen A, B. E und R^ die oben angegebene Bedeutung besitzen und W fur OH, NHg, oder OM steht, wobei M 
ein Alkalimetallion, ein halbes Aquivalent eines Erdalkalimetallions, ein Ammoniumk>n oder ein organisches Am* 
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moniumion bedeutet. 

5. Verfahren nach einern oder mehreren der Anspruche 1 bis 4. dadurch gekennzeichnet, dass in den Formein (\\ 
bis (V) Ar fur 2-Thiophen-yl steht. 

6. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 3 bis 5. dadurch gekennzeichnet, dass als Verblndungen 
der Fomnel (11) Methyl-3-oxo-3-(2-thiophenyl)propanoat. Ethyl-3-oxo-3-(2-thiophen.yl)propanoat. Isopropyl-S-oxo- 
3-(2-thiophen.yl)propanoat, tert.-Butyl-3-oxo-3-(2-thiophen-yl).propanoat. 2-Ethylhexyl-3-oxo-3.(2-thiophen-yl) 
propanoat, Methyl-3-oxo-3-(phenyl)-propanoat, EthyI-3-oxo-3-(phenyl)propanoat. lsopropy|.3-oxo-3-(phenyl)- 
propanoat. tert.-Butyl-3-oxo-3-(phenyl)propanoat, 2-Ethylhexy|.3-oxo-3-(phenyl)propanoat. Methyl-3-oxo-3-(4-to- 
lyOpropanoat, Ethyl-3-oxo-3-(4-tolyl)propanoat. lsopropyl-3 oxo-3-(4-tolyl)propanoat. tert.-ButyJ-3-oxo-3-(4-tolyl) 
propanoat oder 2-Ethylhexyl-3-oxo-3-(4-tolyl)propanoat eingesetzt werden. 

7. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindungen 
der Fomiel (II) durch Umsetzung von Verbindungen der Fonmel (IX) 



Ar-CO-CH 



3 (IX) 



in der Ar die unter der Formal (I) genannte Bedeutung und Vorzugsbereiche besitzt. 
mit Verbindungen der Fomnel (X) 



R^-O-CO-OR^ 



erhallen wurden. 

in denen die Reste jeweils unabhangig voneinander die gleiche Bedeutung und Vorzugsbereiche besitzen. die 
unter der Fonmel (II) angegeben wurden. 

Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 7. dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindungen 
der Formel (111) durch Unrtsetzung von Verbindungen der Fomiel (IX) 



Ar-CO-CH3 (IX) 

in der Ar die unter der Fomnel (I) genannte Bedeutung und Vorzugsbereiche besitzt, mit Verbindungen der Formel 
(XI) 



R^-O-CO-NR^R^ (XI) 

erhalten wurden, 

in denen die Reste R^ R2 und R3 jeweils unabhangig voneinander die gleiche Bedeutung und Vorzugsberefche 
besitzen, die unter den Fonnein (II) und (III) angegeben wurden. 

9. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 8. dadurch gekennzeichnet, dass Schritt a) so durch- 
gefCihrt wird, dass die Verbindungen der Formel (II) oder die Verbindungen der Formel (IV) 

50 *} Gegenwart eines Ruthenium. Rhodium oder Iridium enthaltenden Katalysators und 

ii) in Gegenwart von mindestens einem Amin, das zumindest teilweise in protonierter Fomi vorliegt, 

iii) mil Ameisensaure, Fonmiaten oder Mischungen davon 



55 



umgesetzt werden. 

10. Verfahren nach Anspruch 9. dadurch gekennzeichnet, dass als Katalysatoren solche ven^/endet werden die 
Rutheniumkomplexe enthalten. 
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1 1 . Verfahren nach Anspruch 1 0. dadurch gekennzeichnet. dass als Rutheniumkomplexe solche verwendet werden, 
die durch Umsetzung von Verbindungen der Formel (XII) mit Verbindungen der Formel (XIII) erhaltlich sind. oder 
Komplexe der Formel (XIV), wobel in den Verbindungen der Formel (XII) 

^ [RuX2(Aren)]2 (XH) 

Aren steht fur eine koordinierte aromatische Verbindung mit 6 bis 12 Ringkohlenstotfatomen, die weiterhin mit bis 
zu 6 Resten substituiert sein kann, die jeweils unabhangig voneinander ausgewahit sind aus der Gruppe C^-Cg- 
10 AlkyI, Benzyl und Phenyl und 

X fur Chlor, Brom oder lod steht. 

und wobei in der Formel (XIII) 

15 



8 



h^n" "nh— SO2 — (xni) 



P7 und R® jeweils unabhangig voneinander beispielsweise fur C.1-C20 -AlkyI, C4-C^5-Aryl oder Cs-Cig-ArylalkyI 
25 Oder R7 und R® zusammen fur einen geradkettigen oder verzweigten C3-C^2"Alkylen-Rest stehen 

und. 

r9 fur CT-Cgo-Alkyl. Ci-CgQ-Pluoralkyl oder C4-Ci5-Aryl steht, 

^0 und wobei in der Formel (XIV) 

[RuX2(aren){(XIII)}J (XIV) 

Aren und X jeweils die unter Fonnel (XII) angegebene Bedeutung besitzen und (XHI) fur Verbindungen der Formel 
(XIII) mit der dort angegebenen Bedeutung steht. 

12. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 10 und 11 , dadurch gekennzeichnet, dass als Ruthenium- 
komplexe sotehe verwendet werden, die durch Umsetzung von S,S- oder R.R-N-p-Toluolsulfonyl-1,2-diphenyle- 
thylendiamin und Cumoldichlororuthenium-Dimer erhaltlich sind. 

1 3. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 1 0 bis 1 2. dadurch gekennzeichnet, dass Mischungen von 
Ameisensaure und Triethylamin verwendet werden. 

14. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 10 bis 13, dadurch gekennzeichnet, dass die Reaktions- 
temperatur -10 bis 150**C betragt. 

15. Verfahren nach einem Oder mehreren der Anspruche 10bis 14, dadurch gekennzeichnet, dass die molare Mange 
an Ruthenium 0.01 bis 1 ,0 mol-% bezogen auf das eingesetzte Substrat betragt. 

so 

16. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 10 bis 15. dadurch gekennzeichnet, dass die Reduktion 
im Schritl c) mit Lithiumaluminiumhydrid durchgefuhrt wird. 

17. (S)-3-Hydroxy-3-(2-thiophen-yl)-N-methylpropionsaureamid, (R)-3-Hydroxy-3-(2-thiophen-yl)-N-methylpropi- 
onsaureamid sowie die racemische und beliebtge Mischungen dieser Verbindungen. 

1 8. Venvendung von cnantiomerenangereichcrten Verbindungen der Formein (I), (V) und (XVI) mit der in don Anspru- 
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